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Samenvatting
Volgens het vrees-vermijdingsmodel kan chronische lage rugpijn ont-
wikkeld en instandgehouden worden door de aanwezigheid van bewe-
gingsangst, de angst dat activiteiten schadelijk zijn voor de rug en
vermijding van activiteiten. Uit een literatuuroverzicht van recent
onderzoek naar het vrees-vermijdingsmodel blijkt dat de veronder-
stellingen van dit model over het algemeen ondersteund worden.
Voor het meten van de verwachte schadelijkheid van activiteiten, een
specifieke vorm van bewegingsangst, kan de Photograph Series of
Daily Activities (PHODA) gebruikt worden. Een verkorte elektroni-
sche versie van dit meetinstrument (de PHODA-SeV) blijkt een
betrouwbaar en valide meetinstrument voor gebruik bij chronische
rugpijnpatiënten.
Een cognitief-gedragsmatige exposure in vivo behandeling richt zich
op afname van bewegingsangst. Patiënten ervaren door uitvoering
van steeds bedreigender activiteiten dat ze deze kunnen uitvoeren
zonder schadelijke gevolgen voor hun rug en ondanks hun pijn.
Hierdoor zal het vermijdingsgedrag worden doorbroken en de bewe-
gingsangst en beperkingen verminderen. Uit onderzoek blijkt dat
exposure in vivo een minstens zo effectieve behandeling is als graded
activity in het verminderen van beperkingen, maar duidelijk effec-
tiever in het verminderen van catastroferen en bewegingsangst.
Exposure in vivo is derhalve een waardevolle aanvulling op het
bestaande behandelaanbod.
Abstract
The fear-avoidance model proposes that chronic low back
pain can be developed and maintained by the presence of
fear of movement/(re)injury, the fear that activities can be
harmful to the back, and avoidance of activities. From a
recent review on the fear avoidance model, it can be con-
cluded that the premises of this model are generally sup-
ported.
To measure the perceived harmfulness of activities, which is
a specific component of fear of movement/(re)injury, the
Photograph Series of Daily Activities (PHODA) can be used.
A shortened electronic version of this tool (PHODA-SeV)
has shown to be a reliable and valid measurement instru-
ment for use in chronic low back pain patients.
A cognitive behavioural exposure in vivo treatment aims
at systematically diminishing fear of movement/(re)injury.
By the performance of increasingly threatening activities,
patients can experience their ability to perform these
activities without inducing injury to their back and
despite their pain. By this, avoidance, fear of move-
ment/(re)injury, and disability may be reduced. Studies
demonstrated that exposure in vivo is as effective as
graded activity in reducing functional disability, but that
this treatment is far more effective in diminishing pain
catastrophizing and fear of movement/(re)injury.
Exposure in vivo is therefore a valuable addition to the
existing treatment repertoire.
Keywords
Exposure in vivo, graded activity, vrees-vermijdingsmodel,
catastroferen, bewegingsangst, PHODA / Exposure in
vivo, graded activity, fear-avoidance model, catastrophizing,
fear of movement/(re)injury, PHODA
Inleiding
Lage rugpijn (LRP) is een veel voorkomend gezondheids-
probleem.1,2 Hoewel acute rugklachten bij de meeste
mensen vanzelf binnen enkele weken verminderen of ver-
dwijnen, blijven de klachten bij een kleine groep mensen
voortduren. Wanneer de klachten langer dan drie maan-
den aanhouden, wordt er gesproken van chronische lage
rugpijn (CLRP).3 Vaak gaan de pijnklachten samen met
aanzienlijke beperkingen in het dagelijks functioneren.
De hoge socio-economische kosten die gepaard gaan met
rugklachten worden voornamelijk veroorzaakt door deze
relatief kleine groep mensen met CLRP, niet alleen door
hun gebruik van de gezondheidszorg, maar voornamelijk
door hun ziekteverzuim en arbeidsongeschiktheid.4,5
Chronische rugklachten kunnen biomedisch zelden ver-
klaard worden, omdat er in de meeste gevallen geen
lichamelijke afwijkingen gevonden kunnen worden die de
pijn en beperkingen afdoende verklaren (zogenaamde
aspecifieke CLRP).6 Tegenwoordig lijken deze klachten beter
benaderd te worden vanuit een biopsychosociaal model,
dat ervan uitgaat dat de pijn en beperkingen het gevolg
zijn van een complexe wisselwerking tussen biomedi-
sche, psychologische en sociale factoren.7
Het vrees-vermijdingsmodel
Een vooraanstaand biopsychosociaal model met betrek-
king tot CLRP is het vrees-vermijdingsmodel.8,9 Volgens
dit model wordt de ontwikkeling en instandhouding van
CLRP in sommige patiënten verklaard door de aanwezig-
heid van pijngerelateerde angst (fig. 1).
Het model veronderstelt dat mensen op twee manieren
kunnen reageren op een pijnervaring, namelijk door con-
frontatie of vermijding. Indien er geen sprake is van een
biomedische afwijking is het aangaan van de confrontatie
met dagelijkse lichamelijke activiteiten ondanks de pijn
het meest adaptief. Hierdoor komt namelijk de angst voor
beweging niet tot ontwikkeling en wordt er aangezet tot
herstel.
Vermijding van activiteiten kan tijdens de acute fase van
pijn effectief zijn doordat het aanwezige letsel de moge-
lijkheid krijgt om te herstellen. Echter, wanneer de pijn
aanhoudt terwijl de biomedische oorzaak al genezen is,
kan langdurige vermijding contraproductief werken. Door
catastrofaal denken over de (betekenis van) pijn kan er
angst voor bepaalde bewegingen ontstaan, omdat deze
geacht worden pijntoename of letsel te veroorzaken. Deze
angst kan aanleiding geven tot een aantal defensieve
reacties, zoals vermijding van of ontsnapping aan bedrei-
gende activiteiten, overmatige aandacht voor bedreigen-
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de signalen (hypervigilantie) of veiligheidsgedragingen
tijdens de uitvoering van activiteiten. Hoewel deze defen-
sieve reacties leiden tot een reductie in angst en/of pijn,
kunnen deze op de lange termijn averechts gaan werken
en de angst in stand houden. Op den duur ontstaat de
angst niet alleen tijdens de pijnervaring zelf, maar reeds
in anticipatie op pijn of het letsel. Langdurige vermijding
van activiteiten kan leiden tot beperkingen, een verslech-
terde lichamelijke conditie en een sombere stemming,
die samen met overmatige aandacht voor pijn leiden tot
een versterkte pijnervaring.
Ondersteuning voor het vrees-vermijdingsmodel
In een recent literatuuroverzicht10 worden de bevindingen
uiteengezet van onderzoeken naar het vrees-vermijdings-
model, die zijn verschenen sinds het voorgaande over-
zicht van Vlaeyen en Linton uit 2000.9 Hieruit blijkt dat
onderzoeken over het algemeen de veronderstelde rela-
ties van dit model ondersteunen:
1 De persoonlijkheidfactoren neuroticisme en negatieve
affectiviteit zijn kwetsbaarheidfactoren die de kans
vergroten dat iemand angstig reageert op een pijner-
varing.
2 CLRP patiënten die catastroferen over hun pijn zijn
meer geneigd om intensere pijn, meer beperkingen,
en meer pijngerelateerde angst te ervaren.
3 Voornamelijk CLRP patiënten met verhoogde niveaus
van pijngerelateerde angst en pijn catastroferen heb-
ben moeite om hun aandacht van de pijn af te wenden.
4 Vergeleken met laagangstige patiënten vermijden
hoogangstige CLRP patiënten activiteiten die als
pijnlijk of bedreigend worden gezien, hetgeen zicht-
baar is in een slechtere prestatie op fysieke taken en
meer ervaren beperkingen.
5 Pijnintensiteit lijkt in een belangrijkere mate gerela-
teerd aan ervaren beperkingen bij (C)LRP dan voor-
heen werd aangenomen.
6 Er is geen eenduidig bewijs dat CLRP patiënten daad-
werkelijk lagere activiteitenniveaus (disuse) en een
slechtere fysieke conditie (fysieke deconditionering)
hebben dan gezonde mensen.
Daarnaast zijn in dit zelfde literatuuroverzicht studies
naar de rol van bewegingsangst tijdens verschillende
fasen van rugpijn uiteengezet. Hieruit blijkt dat bewe-
gingsangst ook in pijnvrije mensen aanwezig kan zijn (in
de vorm van bepaalde overtuigingen, zoals ‘rugpijn bete-
kent dat er iets mis is met de rug’) en dat de aanwezigheid
hiervan de kans vergroot op het optreden van een (nieuwe)
acute rugpijnepisode. Daarnaast vergroot pijngerelateerde
angst de kans op de ontwikkeling en instandhouding van
chronische rugklachten.
Hoewel de relaties tussen de componenten van het
vrees-vermijdingsmodel door verscheidene onderzoeken
ondersteund wordt, roepen de ambigue resultaten ten
aanzien van de veronderstelde disuse en fysieke decondi-
tionering nog enige vraagtekens op. Daarnaast ontbreekt
het nog aan onderzoeken die de validiteit van het model
in het verklaren van CLRP klachten hebben onderzocht. Dit
vraagt om verder onderzoek naar de validering van het
vrees-vermijdingsmodel.
Meetinstrumenten voor bewegingsangst
Aangezien bewegingsangst een belangrijke factor lijkt te
zijn in het ontstaan en de instandhouding van (chroni-
sche) lage rugklachten, is het nuttig om geschikte meet-
instrumenten te hebben voor het bepalen van bewegings-
angst tijdens de verschillende fasen van rugpijn. Op dit
moment is er voor CLRP patiënten een diversiteit aan
zelfrapportage vragenlijsten voorhanden11, zoals de Fear
Avoidance Beliefs Questionnaire (FABQ), de Fear of Pain
Questionnaire III (FOP), de Pain Anxiety Symptoms Scale
(PASS) en de Tampa Scale for Kinesiophobia (TSK). Een
aangepaste versie van de TSK, waardoor mensen zonder
rugklachten ook in staat zijn om deze in te vullen, blijkt
daarnaast een geschikt meetinstrument voor bewegings-
angst in pijnvrije mensen.12
Figuur 1
Een cognitief gedragsmatige vrees-vermijdingsmodel (aangepast van: Vlaeyen JWS & Linton SJ. Fear-avoidance and its
consequences in chronic musculoskeletal pain: A state of the art. Pain 2000;85(3):317-332).
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Voor het meten van de verwachte schadelijkheid van acti-
viteiten, dat is de mate waarin een patiënt verwacht dat
bepaalde activiteiten schadelijk zullen zijn voor zijn/haar
rug, bestaat de Photograph Series of Daily Activities
(PHODA).13 De PHODA meet hiermee een specifieker con-
struct dan bijvoorbeeld de TSK, die zich meer richt op het
bredere concept van bewegingsangst, bestaande uit de
overtuiging dat medische gebreken ten grondslag liggen
aan de pijn en het idee dat activiteiten deze medische
problemen verder zullen verergeren.
Recent is voor toepassing in CLRP patiënten een verkorte
elektronische versie van de PHODA (de PHODA-SeV) ont-
wikkeld en getest.14 Hoewel de oorspronkelijke PHODA
uit 100 items bestaat en de afname handmatig plaats-
vindt, bestaat de PHODA-SeV uit slechts 40 foto’s van
dagelijkse activiteiten. De afname vindt plaats via een
computerprogramma. Op het computerscherm worden
deze foto’s van dagelijkse activiteiten aan patiënten
gepresenteerd. Deze dienen zich voor te stellen de
betreffende activiteiten op dit moment uit te voeren en
aan te geven in welke mate ze ervan overtuigd zijn dat
deze activiteit schadelijk is voor de rug door deze langs
een ‘schade-thermometer’ te plaatsen, die loopt van 0
(helemaal niet schadelijk) tot 100 (heel erg schadelijk).
Een studie van Leeuw en anderen14 heeft de psychometri-
sche eigenschappen van de PHODA-SeV onderzocht. In
dit onderzoek is de PHODA-SeV herhaaldelijk afgenomen
bij CLRP patiënten die deel hebben genomen aan een
gerandomiseerd klinisch onderzoek naar de effectiviteit
van exposure in vivo versus graded activity. Uit de resul-
taten blijkt dat de PHODA-SeV één enkele factor meet die
een zeer hoge interne consistentie heeft. Ook blijken de
test-hertest betrouwbaarheid en de stabiliteit van de
PHODA-SeV goed over een tijdsinterval van twee weken,
waarbij discrepanties groter dan 20 punten tussen de
twee metingen een werkelijke verandering suggereren. De
constructvaliditeit van de PHODA-SeV wordt gesteund
door significante relaties tussen dit instrument en andere
zelfrapportage maten voor angst, catastroferen, pijn en
beperkingen. De validiteit wordt verder ondersteund door
de bevinding dat patiënten die exposure in vivo hebben
gevolgd, gericht op de systematische reductie van de
waargenomen schadelijkheid van activiteiten, significant
lagere PHODA-SeV scores rapporteren na afloop van de
behandeling dan de patiënten die graded activity hebben
gekregen, welke zich niet richt op deze percepties.
Concluderend presenteert deze studie aanwijzingen
voor de betrouwbaarheid en validiteit van de PHODA-
SeV als een meetinstrument voor de waargenomen
schadelijkheid van activiteiten in CLRP patiënten. De
PHODA-SeV is gratis te downloaden voor gebruik via
www.psychology.unimaas.nl/phoda-sev.
Behandeling van bewegingsangst
Catastroferen en bewegingsangst bepalen in belangrijke
mate hoe mensen reageren op, en omgaan met, hun pijn-
klachten. In 1990 werd door Kori en anderen15 een extreme
mate van bewegingsangst zelfs als een bewegingsfobie
(kinesiofobie) betiteld. Philips16 was de eerste die de kli-
nische implicaties van de overlap tussen chronische
angst en bewegingsangst aankaartte. Net zoals exposure
in vivo een effectieve behandeling is bij angststoornissen
lijkt het aannemelijk dat dit ook een efficiënte behandel-
methode kan zijn voor CLRP patiënten, bij wie bewe-
gingsangst een belemmerende rol speelt. Op dit moment
is graded activity echter één van de meest aangeboden
behandelmethoden voor CLRP, terwijl er bij deze behan-
deling geen expliciete aandacht wordt gegeven aan bewe-
gingsangst.
Graded activity
De graded activity behandeling is gebaseerd op het
model van operante conditionering, dat er van uitgaat dat
gedrag zal toenemen wanneer er een positieve conse-
quentie op volgt (bekrachtigd wordt) en af zal nemen
wanneer er een negatieve consequentie op volgt. Bij
chronische pijn kan het gebeuren dat disfunctioneel pijn-
gedrag wordt bekrachtigd en dus zal toenemen, terwijl
adaptief en gezond gedrag niet wordt bekrachtigd en zal
afnemen.17-19 Een voorbeeld van (negatieve) bekrachtiging
van pijngedrag is een werknemer die vanwege het ver-
zuim door rugklachten tegelijkertijd zijn onbevredigende
arbeidsomstandigheden kan vermijden. Ook aandacht en
steun vanuit de omgeving voor pijnklachten kunnen als
positieve consequentie, en dus als bekrachtiging van het
pijngedrag, worden beschouwd. Op dezelfde manier
wordt vermijdingsgedrag aangeleerd, doordat op deze
wijze de negatieve consequenties (namelijk de verwachte
pijn of letsel) vermeden worden. Naarmate de pijnklach-
ten langer duren, groeit de overtuiging in de omgeving
(partners, familie, kennissen, maar ook therapeuten) dat
het uitvoeren van bepaalde activiteiten schadelijk is en
dus wordt afgeraden.20 Doordat het pijngedrag positief
wordt bekrachtigd zal het toenemen in frequentie.
Gezond gedrag, namelijk actief blijven, wordt daarente-
gen niet bekrachtigd.
Graded activity stelt tot doel om het activiteitenniveau
geleidelijk uit te breiden, en op die wijze de beperkingen
te verminderen, door gebruik te maken van de principes
van operante bekrachtiging en tijdcontingentie.17,18
Allereerst wordt het basisniveau van functioneren van de
patiënt bepaald door patiënten enkele weken activiteiten
op pijncontingente wijze uit te laten voeren. Vervolgens
leren patiënten hun activiteitenniveau geleidelijk uit te
breiden op geleide van gemaakte afspraken in de tijd, en
dus ongeacht hun pijn. Er wordt toegewerkt naar belang-
rijke functionele doelen volgens een van tevoren vast-
gesteld schema waarin quota van activiteit en rust zijn
vastgelegd. Het behalen van activiteiten-quota wordt in
eerste instantie consequent, en later in afnemende fre-
quentie, positief bekrachtigd om gezond gedrag aan te
moedigen. Door de activiteiten geleidelijk uit te breiden
ondanks de pijn zal de lichamelijke conditie verbeteren
en het beperkingenniveau afnemen.
Deze behandeling lijkt voor veel patiënten behoorlijk suc-
cesvol.21,22 Echter, de indruk bestaat dat de aanwezigheid
van bewegingsangst een belemmering kan vormen voor
deze aanpak. De angst voor de schadelijke gevolgen van
activiteiten kan dusdanig zijn dat deze patiënten niet te
motiveren zijn voor een dergelijke aanpak, of dat ze hier-
door tijdens de behandeling alsnog vermijdingsgedrag
blijven vertonen. Bij deze specifieke angstige groep lijkt
een behandeling geïndiceerd die expliciet ingaat op cata-
strofale gedachten over pijn en bewegingsangst, namelijk
exposure in vivo.
Exposure in vivo
Een exposure in vivo behandeling voor chronische lage
rugpijnpatiënten richt zich systematisch op het identifi-
ceren en reduceren van bewegingsangst.23-26 De rationale
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van de behandeling gaat er, evenals de exposure behan-
deling bij andere angststoornissen, vanuit dat de angst
zal verminderen wanneer de persoon geleidelijk wordt
blootgesteld aan angstopwekkende activiteiten.
De behandeling start met een uitgebreide analyse van het
pijnprobleem door middel van een interview. Op deze
manier wordt inzicht verkregen in belangrijke catastrofe-
rende gedachten en gedragsmatige processen (bijv. ver-
mijding) die van invloed zijn op de klachten. Ook worden
duidelijke doelen van de behandeling afgesproken, die
bestaan uit het weer leren uitvoeren van dagelijkse activi-
teiten.
Vervolgens wordt er een persoonlijke angsthiërarchie van
dagelijkse activiteiten opgesteld met behulp van de
PHODA. Hierdoor ontstaat een hiërarchie, bestaande uit
activiteiten waarvan de patiënt in toenemende mate
overtuigd is dat de uitvoering ervan leidt tot (hernieuwde)
schade of letsel aan de rug.
Hierna volgt de educatiefase, waarin een uitgebreide uit-
leg van de rationale van de behandeling wordt gegeven.
Het vrees-vermijdingsmodel wordt toegelicht door de
gedachten en gedragingen van de specifieke patiënt er in
te integreren. Het is belangrijk om de educatie te laten
ondersteunen door een arts, die aan de hand van het
diagnostisch materiaal van de betreffende patiënt, de
patiënt kan uitleggen dat alle activiteiten veilig uitge-
voerd kunnen worden. De educatie is niet zozeer bedoeld
voor het bieden van geruststelling, maar om de patiënt te
motiveren deel te nemen aan de daadwerkelijke uitvoe-
ring van de behandeling waarin angstopwekkende activi-
teiten uitgevoerd dienen te worden. Onderzoek heeft aan-
getoond dat educatie niet leidt tot een daadwerkelijke
gedragsverandering, maar dat deze pas ingezet wordt als
patiënten daadwerkelijk worden blootgesteld aan activi-
teiten die zij voorheen vermeden.27
Met deze blootstelling aan activiteiten die angst opwek-
ken -omdat ze geassocieerd worden met het optreden van
letsel of schade aan de rug- start de daadwerkelijke
behandelfase. Dit vormt een reële uitdaging, omdat
patiënten aangemoedigd dienen te worden voor een aan-
pak (activiteiten uitvoeren) die tegengesteld is aan hun
eigen overtuigingen (‘activiteiten zijn schadelijk voor
mijn rug’). Een graduele opbouw in het aanbieden van
angstopwekkende activiteiten is wenselijk, zodat de
patiënten met relatief onbedreigende activiteiten kunnen
ervaren dat ze de negatieve gevolgen van de betreffende
activiteit overschatten. De eerder opgestelde angsthiërar-
chie is een essentieel hulpmiddel. Door de uitvoering van
steeds bedreigender activiteiten wordt de vermijding van
activiteiten doorbroken, zal de bewegingsangst afnemen
en zullen de beperkingen verminderen.
Vaak worden aanvullend op de exposure in vivo oefeningen
gedragsexperimenten ingezet. Door deze gedrags-
experimenten worden de catastroferende verwachtingen
ten aanzien van de consequenties van een activiteit (letsel)
expliciet gemaakt en getoetst met de werkelijkheid. Door
het expliciteren van de catastrofale gedachten, en door
deze te toetsen middels de uitvoering van de activiteit,
leren de patiënten hun onjuiste overtuigingen met betrek-
king tot de relatie tussen beweging en letsel te herzien.
Om de generalisatie van de gecorrigeerde cognities te
bevorderen28 is het erg belangrijk om de patiënt in zoveel
mogelijk uiteenlopende situaties te laten experimente-
ren, voornamelijk in situaties die de thuissituatie en de
dagelijkse activiteiten van de patiënt benaderen.
Daarnaast is het essentieel dat er tijdens de behandeling
voldoende aandacht is voor veiligheidsgedragingen die
patiënten subtiel kunnen toepassen tijdens de uitvoering
van de activiteiten (bijvoorbeeld het ondersteunen van
de rug met een hand, het dragen van een korset). Het
laten voortbestaan van deze subtiele vermijdingsgedra-
gingen zal de bewegingsangst in stand houden en deze
dienen derhalve vermeden te worden.
Effectiviteit exposure in vivo
Er is in Nederland en Zweden een aantal kleinschalige
single case experimental design studies uitgevoerd met
enkele deelnemers, waarin de effectiviteit van exposure
in vivo is onderzocht door deze te vergelijken met graded
activity of geen behandeling.27,29-33 Hieruit bleek dat bij
chronische rugpijnpatiënten met bewegingsangst expo-
sure in vivo effectiever is dan geen behandeling of graded
activity in het verminderen van angst, functionele beper-
kingen en in het verbeteren van het activiteitenniveau.
Ook bleek de exposure in vivo behandeling in staat pijn
te reduceren, ondanks dat dit geen doelstelling van de
behandeling is. Er is enige voorzichtigheid geboden met
de interpretatie van de resultaten van bovengenoemde
studies, omdat er slechts kleine aantallen patiënten bij
betrokken waren.
Tot op heden zijn er drie gerandomiseerde gecontroleer-
de studies uitgevoerd naar de effectiviteit van exposure in
vivo. Ten opzichte van een wachtlijstconditie bleek expo-
sure in vivo in hoog-angstige CLRP patiënten enigszins
effectiever in het verminderen van beperkingen, angst en
pijnintensiteit. In deze studie werd exposure in vivo ech-
ter in combinatie met ‘usual treatment’ gegeven.34 De stu-
die van Woods en Asmundson35 onderzocht in 44 CLRP
patiënten of exposure in vivo effectiever is dan graded
activity of een wachtlijstconditie. In deze studie bleek
exposure in vivo minstens zo effectief als graded activity
in het verminderen dan beperkingen, hoewel exposure in
vivo effectiever was in het verbeteren van pijngerelateerde
angst. De aantallen proefpersonen in deze studie waren
echter laag en de resultaten waren alleen bekend tot een
maand na afloop van de behandeling. De studie van
Leeuw en anderen36 onderzocht met 85 CLRP patiënten of
exposure in vivo effectiever is dan graded activity. De
behandelingen vonden plaats in vier revalidatiecentra in
Nederland en de patiënten werden gevolgd tot zes maan-
den na afloop van de behandeling. Hoewel exposure in
vivo effectiever bleek dan graded activity in het reduceren
van pijn catastroferen en de verwachte schadelijkheid van
activiteiten, bleek exposure in vivo wederom minstens zo
effectief als graded activity in het reduceren van functio-
nele beperkingen en klachten. Tegen de verwachting in
bleek exposure in vivo niet effectiever dan graded activity
in de subgroep van hoogangstige patiënten.
Exposure in vivo of graded activity?
Samenvattend tonen de studies tot op heden aan dat
exposure in vivo een minstens even effectieve behande-
ling is als graded activity voor CLRP patiënten, ongeacht
hun niveau van angst, wanneer de doelstelling van de
behandeling het reduceren van beperkingen betreft.
Echter, wanneer de doelstelling het verminderen van
catastroferen en bewegingsangst is, is exposure in vivo
duidelijk effectiever dan graded activity. Exposure in vivo
is hiermee een waardevolle aanvulling op het bestaande
behandelaanbod.
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De mogelijke verklaring voor het feit dat exposure in vivo
weliswaar effectiever is dan graded activity in het vermin-
deren van catastroferen en angst, maar minstens even
effectief in het verbeteren van functionele beperkingen,
zou kunnen liggen in de mogelijkheid dat graded activity
essentiële elementen van exposure in vivo bevat. Niet
alleen worden de patiënten expliciet gerustgesteld dat
alle activiteiten veilig en onschadelijk zijn, maar er vindt
ook een geleidelijke reactivatie, en dus blootstelling, aan
mogelijk gevreesde activiteiten plaats.36 Inderdaad blijkt
uit meerdere studies dat reactiverende behandelingen,
hoewel niet gericht op het verminderen van bewegings-
angst, leiden tot een afname van catastroferen en angst.
De afname in beperkingen blijkt daarnaast gemedieerd te
worden door de afname in catastroferen tijdens de
behandeling.37-39
Meer informatie en dankbetuiging
Meer informatie met betrekking tot bewegingsangst bij
CLRP patiënten kan gevonden worden in het proefschrift
van Maaike Leeuw, getiteld ‘SAFE but SORRY: theory,
assessment, and treatment of pain-related fear in chronic
low back pain patients’ (te downloaden via http://
dissertaties.ub.unimaas.nl/detail.asp?doc_id=12922). De
promotie is ondersteund door een subsidie (nr.
1436.0002) van Zorgonderzoek Nederland (ZonMw) en is
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Samenvatting
Het doel van dit onderzoek is te bestuderen of het verband tussen
blootstelling aan lichaamstrillingen in het werk en rugpijn kan wor-
den weergegeven in een dosisrespons relatie en of een speciaal ontwik-
keld interventieprogramma leidt tot een verlaging van de blootstel-
ling aan trillingen op de werkplek. Na correctie voor risicofactoren, is
als gevolg van een toename in het lichaamstrillingen niveau een ver-
hoogd risico op het krijgen van lage rugpijn gerelateerd aan rijden
gevonden. Geen dosisrespons relatie is gevonden voor de chronische
lage rugpijn. De implementatie van het interventie programma leid-
de niet tot een significante daling van de trillingsblootstelling verge-
leken met de controlegroep. Echter op individueel niveau, bleek dat
voor 23% van de bestuurders er een daling van de blootstelling had
plaatsgevonden in de interventiegroep tot onder de actiewaarde. In de
controlegroep was dit slechts voor 12%.
Geconcludeerd is dat werknemers die worden blootgesteld aan
lichaamstrillingen in het werk een verhoogd risico hebben op het krij-
gen van lage rugpijn. Een verandering in houding en gedrag van
werkgever en werknemer ten aanzien van deze blootstelling kan het
risico op het krijgen van deze lage rugpijn doen dalen mits zowel de
werkgever en de werknemer een grote betrokkenheid met de voorge-
stelde maatregelen vertonen.
Summary
The objective of my thesis is to determine whether the
link between exposure to whole-body vibration at work
and low back pain can be represented in a dose-
response relationship and whether a specially developed
intervention program can reduce the exposure to
vibration in the workplace. After correcting for risk
factors, we found that an increase in the level of whole-
body vibration led to an elevated risk of driving-related
low back pain. No dose-response relationship was found
for the outcome indicator chronic low back pain. The
implementation of the intervention program in the inter-
vention group exposed to high levels of vibration did not
lead to a significant decrease in vibration exposure com-
pared to the high-exposure ‘care as usual’ group.
However, at individual level 23% of the drivers in the
high-exposure intervention group showed a reduction in
exposure to below the action value. By way of compari-
son, only 12% of the ‘care as usual’ group showed a
reduction in exposure to below the action limit. The
conclusion is that employees exposed to whole-body
vibration at work have an elevated risk of developing low
back pain. A change in attitude and behavior of the
employer and the employee with regard to this exposure
can reduce the risk of developing lower back pain,
provided that both the employer and the employee
remain committed to the proposed measures.
Introductie
Negen procent van het ziekteverzuim in de Nederlandse
beroepsbevolking kan worden toegeschreven aan lage
rugpijn en ruim veertien procent van de beroepsbevol-
king die niet meer kan werken, kunnen dit niet door lage
rugpijn.1 Lage rugpijn is een multi- factorieel probleem.
Factoren die het ontstaan van lage rugpijn kunnen verkla-
ren of kunnen bijdragen aan het ontstaan van lage rug-
pijn zijn werkgerelateerde factoren2,3, individuele risico-
factoren4,5 en psychosociale factoren.6,7 De blootstelling
aan lichaamstrillingen op de werkvloer is een werkgerela-
teerde factor die lage rugpijn kan ontwikkelen of verslech-
teren.
Lichaamstrillingen zijn mechanische op en neer gaande
bewegingen die als geheel door het lichaam worden voor-
geleid. Zo’n acht procent van de Nederlandse beroepsbe-
volking wordt blootgesteld aan lichaamstrillingen tijdens
het werk. Lichaamstrillingen komen vooral voor in de
(land)bouw, industrie en transport en ontstaan tijdens de
besturing van allerlei voertuigen, zoals vrachtauto’s, gras-
maaiers en grondverzetmachines. Het trillingsgebied van
veel rijdende voertuigen komt overeen met het resonan-
tiegebied van het lichaam van de mens: 4-5 Hertz.8 De
prevalentie van lage rugpijn bij bestuurders van voertui-
gen is 55-65%.9-11 De prevalentie voor een niet rijdende
werknemerspopulatie is 45%.12
Verschillende onderzoeken tonen aan dat er een relatie is
tussen blootstelling aan lichaamstrillingen en een ver-
hoogd risico op de ontwikkeling van lage rugpijn.9, 13-15
Hoewel het fysiologisch mechanisme van het causale ver-
band tussen lichaamstrillingen en lage rugpijn nog
steeds niet duidelijk is, is er wel een aantal hypotheses:
1) Blootstelling aan lichaamstrillingen verhoogt het
“creep”effect van de wervels van de wervelkolom;
2) Blootstelling aan lichaamstrillingen leidt tot een
disbalans van de wervelkolom waardoor deze gevaar
loopt bij langdurig zitten, springen en tillen;
3) Blootstelling aan lichaamstrillingen leidt tot algehele
vermoeidheid en beschadiging van de eindplaten, wat
leidt tot degeneratie van de wervelkolom. Deze laatste
hypothese lijkt de meest waarschijnlijke.16,17
Ter bescherming van werknemers die te maken hebben
met deze lichaamstrillingen is op 25 juni 2002 een richt-
lijn met minimumvoorschriften voor gezondheid en vei-
ligheid door het Europees Parlement en de Raad van de
Europese Unie aangenomen.18 Per 6 juli 2005 is deze
richtlijn in Nederland opgenomen in het Arbo-besluit. De
richtlijn geeft grenzen aan voor lichaamstrillingen op de
werkplek. Er is een actiewaarde (0,5 m/s2 gemiddeld over
een 8-urige werkdag, A(8)) waarboven een werkgever
maatregelen moet nemen. Daarnaast is een grenswaarde
gedefinieerd (1,15 m/s2 gemiddeld over een 8-urige werk-
dag) die niet mag worden overschreden.
Het doel van dit proefschrift is te bestuderen of het ver-
band tussen blootstelling aan lichaamstrillingen in het
werk en rugpijn kan worden weergegeven in een dosis-
respons relatie en of een speciaal ontwikkeld interventie-
programma leidt tot een verlaging van de blootstelling
aan trillingen op de werkplek (en op lange termijn dus
resulteert in een daling van de lage rugpijn). Dit onder-
zoek is uitgevoerd binnen een internationaal opgezette
studie, gesubsidieerd door de EU genaamd VIBRISKS.
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Aan dit onderzoek hebben 574 werknemers, verspreid
over 13 verschillende bedrijven, deelgenomen. De tril-
lingsblootstelling is zeer divers aangezien verschillende
soorten voertuigen worden bestuurd: maaimachines,
tractoren, grondverzetmachines, shovels, vrachtwagens,
walsen, kiepers, kranen en boten.
Lage rugpijn en overige pijn
In het kader van het VIBRISKS onderzoek is een vragen-
lijst over werk en gezondheid ontwikkeld. Deze vragenlijst
is in de periode 2004-2007, 3 keer (eenmaal jaarlijks) aan
werknemers, die worden blootgesteld aan lichaamstrillin-
gen tijdens de dagelijkse werkzaamheden, voorgelegd.
Deze vragenlijst ging over de blootstelling aan lichaams-
trillingen, de arbeidssituatie en eventuele voorkomende
gezondheidspijn. Het invullen van de vragenlijst kon
thuis gebeuren en duurde 30-45 minuten.
Trillingsmeting
Bij een selectie van de grote groep werknemers is daar-
naast een trillingsmeting tijdens de werkzaamheden in de
praktijk uitgevoerd. Deze praktijkmeting bestond uit: een
houding- en taakanalyse tijdens de uitvoering van het
werk en de bepaling van het trillingsniveau waaraan de
werknemer wordt blootgesteld. Met de houding- en taak-
analyse is door middel van een observatiemethode,
PalmTrac, per werknemer nagegaan wat tijdens de dage-
lijkse werkzaamheden de intensiteit en frequentie is van
de verschillende houdingen en activiteiten zoals zitten,
lopen, bukken, tillen en rijden. Deze zijn natuurlijk ver-
schillend per voertuig. Deze observaties duurden onge-
veer 4 uur per dag per voertuig. Voor het interventiepro-
gramma hebben we gebruikt gemaakt van de gegevens
afkomstig uit de houding- en taakanalyse, voor de bepa-
ling van de dosisrespons relatie hebben we de data
gebruikt uit de vragenlijsten die betrouwbaar bleken.19
Het trillingsniveau is bepaald volgens de richtlijnen van
de ISO norm 2631-1. Voor de meting van trillingen zijn 3
trillingsrichtingen te onderscheiden: namelijk vertikaal
(z), voor- en achterwaarts (x) en zijwaarts (y). Door plaat-
sing van een trilling opnemer op de zitting van het voer-
tuig is het trillingsniveau van de bestuurder in kwestie
gemeten gedurende een periode van minimaal 20 min. In
deze 20 minuten werd een werkcyclus uitgevoerd die in
veel gevallen representatief was voor een achturige werk-
dag. Bovendien zijn de observaties (de activiteiten en
houdingen gedurende de werkdag) op de werkplek gekop-
peld aan de trillingsmeting. Dit geeft inzicht in de risico-
factoren tijdens het werk die als aanknopingspunten kun-
nen dienen voor interventie. Zo kan er voor iemand die
gedraaid zit en tegelijkertijd wordt blootgesteld aan een
hoog trillingniveau een verhoogd risico gelden op het
krijgen van lage rugpijn.
Dosisrespons relatie
Een van de centrale vragen in mijn proefschrift was het
beschrijven van een mogelijke dosisrespons relatie tus-
sen lichaamstrillingen en lage rugpijn. Meer specifiek een
dosisrespons relatie te vinden tussen de blootstelling
aan lichaamstrillingen en (1) het krijgen van lage rugpijn
gerelateerd aan rijden, (2) chronische lage rugpijn, (3) de
intensiteit waarmee de lage rugpijn wordt ervaren en (4)
de beperkingen door lage rugpijn in het dagelijkse leven.
De trillingsblootstelling wordt bepaald door het product
van het trillingsniveau en de totale tijd waaraan een werk-
nemer wordt blootgesteld aan lichaamstrillingen, zie for-
mule 1 en 2. Voor iedere afzonderlijke werknemer is de
trillingsblootstelling bepaald. De blootstelling aan
lichaamstrillingen (de dosis) is vastgesteld met behulp
van vijf dagelijkse en acht cumulatieve (over de jaren)
blootstellingmaten. Voor de bepaling van de dosis-
respons relatie hebben we de blootstellingmaten opge-
deeld in kwartielen. Het laagste kwartiel met de werkne-
mers met de laagste trillingsblootstelling en het hoogste
kwartiel met de werknemers met de hoogste trillings-
blootstelling. Indien er een dosisrespons relatie bestaat
zal proportioneel met de toename in kwartielen een toe-
name in lage rugpijn (odds ratio) gerapporteerd worden.
Deze trend wordt weergegeven met de Wald test en de
Log Likelihood.
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Tabel 1
Voorkomen van rugklachten, rugklachten met uitstraling in benen, het verzuim door rugklachten, schouder- en
nekklachten (in procenten van het totaal) tijdens de laatste 7 dagen en de laatste 12 maanden in een aan
lichaamstrillingen blootgestelde groep in vragenlijst 1, vragenlijst 2 en vragenlijst 3.
Totale populatie Laatste 7 dagen Laatste 12 maanden
Vragenlijst 1= 318 Vragenlijst 1 Vragenlijst 2 Vragenlijst 3 Vragenlijst 1 Vragenlijst 2 Vragenlijst 3
Vragenlijst 2= 265
Vragenlijst 3 = 199
Rugklachten 31.1% 35.1% 24.6% 55.5% 59.2% 46.9%
(n=93) (n=93) (n=51) (n=166) (n=157) (n=97)
Rugklachten met
uitstraling in 12.7% 12.9% 10.6% 20.4% 20.8% 15.9%
been/ benen (n=38) (n=34) (n=22) (n=61) (n=55) (n=33)
Verzuim als gevolg 3.9% 2.7% 2.9% 13.0% 9.0% 7.7%
van rugklachten (n=12) (n=7) (n=6) (n=39) (n=24) (n=16)
Nekklachten 19.4% 16.7% 16.9% 35.1% 26.8% 28.0%
(n=58) (n=44) (n=35) (n=105) (n=71) (n=58)
Schouderklachten 17.7% 14.3% 21.1% 29.4% 26.4% 20.9%
(n=53) (n=38) (n=25) (n=88) (n=70) (n=43)
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Formule 1:
Waarin Awv de vectorsom van de drie richtingen, de awx is
de frequentie gewogen versnelling in x richting, awy is de
frequentie gewogen versnelling in y richting en awz is de
frequentie gewogen versnelling in z richting.
Formule 2:
Waarin A(8), de trillingsblootstelling voor een 8-urige
werkdag, T0 de achturige werkdag is, awv de vectorsom van
de drie richtingen en Ti de tijd waarin de trillingen geme-
ten zijn.
Interventieprogramma
Voor die werknemers waarbij de trillingsblootstelling
boven de actiewaarde (0,5 m/s2 gemiddeld over een
8-urige werkdag) uitkomt, hebben we een speciaal inter-
ventieprogramma opgesteld. Hoewel het meeste onder-
zoek zich richt op technische maatregelen om een daling
te bewerkstelligen, zou het veranderen van gedrag ten
aanzien van blootstelling aan lichaamstrillingen ook effectief
kunnen zijn.20 Het doel van het interventieprogramma is
dan ook om een programma te ontwikkelen waarin als
gevolg van een gedragsverandering bij bestuurders en hun
werkgevers een verlaging van het trillingsniveau gereali-
seerd wordt. Het interventieprogramma is gebaseerd op
de belangrijkste determinanten van het trillingsniveau die
zijn gevonden in de literatuur, zoals rijoppervlak, rijsnel-
heid, kwaliteit van de stoel, etc. Het ASE-model21 is
gebruikt om eventuele veranderingen in het gedrag te
beschrijven en te analyseren. De achtergrond en het pro-
tocol van het ontwikkelde interventieprogramma is reeds
gepubliceerd.22 Het interventieprogramma bestond uit: (1)
een individuele aanpak in samenspraak met een bedrijfs-
arts om het gedrag ten aanzien van blootstelling aan
lichaamstrillingen te veranderen, (2) een informatie bro-
chure, (3) een informatieve presentatie over het risico van
blootstelling aan lichaamstrillingen en (4) een nieuws-
brief over eerder uitgevoerde metingen in de praktijk.
Loting heeft bepaald bij welke bedrijven het interventie-
programma is uitgevoerd en bij welke bedrijven een min-
der intensief controleprogramma is uitgevoerd. De con-
trolegroep ontving alleen de informatie brochure en de
nieuwsbrief. Bij de start (T0) van de studie werd het inter-
ventie programma geïmplementeerd en de twee groepen
werden zeven maanden gevolgd (T1). De belangrijkste uit-
komst was de blootstelling aan lichaamstrillingen. Deze
uitkomstmaat dient als een Proxy voor de uitkomstmaat
lage rugpijn. Vanwege de korte looptijd van de studie is op
lage rugpijn nog geen effect te verwachten. Overige uit-
komstmaten die waren gedefinieerd zijn: het kennisniveau
betreffende lichaamstrillingen, de houding ten aanzien
van lichaamstrillingen, het intentionele gedrag en het uit-
eindelijke gedrag. Al deze uitkomstmaten zijn vastgesteld
met behulp van vragenlijsten die de bestuurders en hun
werkgevers thuis gestuurd kregen op zowel T0 als T1.Het
voordeel van dit interventieprogramma is dat dit program-
ma actief zowel de werkgevers als de werknemer aanzet
om een gedragsverandering door te voeren ten aanzien
van de blootstelling aan lichaamstrillingen.
Resultaten
Lage rugpijn en overige pijn
In tabel 1 staat het voorkomen van lage rugpijn en overi-
ge pijn uitgezet. In vergelijking met een studie van Picavet
en collega´s rapporteert een niet rijdende groep werkne-
mers 45% aan lage rugpijn, 20% aan nekpijn en 21% aan
schouderpijn in de laatste 12 maanden. Blootstelling aan
lichaamstrillingen lijkt lage rugpijn in het bijzonder en
schouder- en nekpijn in de hand te werken.
Dosisrespons relatie
Na correctie voor andere risicofactoren (rookgedrag, eer-
dere lage rugpijn, tillen, buigen en de fysieke werk index
(allen, p< 0.05) vonden we als gevolg van een toename in
Tabel 2
De verschillende dagelijkse en cumulatieve parameters van de trillingsblootstelling in een groep van professionele
bestuurders (n=229) en lage rugpijn gerelateerd aan rijden in de laatste 12 maanden over een eenjarige
follow- up periode. The Wald test en de likelihood ratio (LR) test zijn ook gerapporteerd.
Parameters van dagelijkse Quartielen van trillingsblootstelling Wald test LR test
blootstelling maten (χ2, 1df)3 (χ2, 3df)3
Q1 Q2 Q3 Q4
Dagelijkse rijtijd mediaan 5.0 8.0 9.4 11.0 8.43 9.36
OR (95% CI) 1.0 1.81 (0.97-3.36) 2.31 (1.29-4.12)a 2.38 (1.16-4.90)a (p<0.01)a (p=0.0248)a
Parameters van cumulatieve
blootstelling maten
Totaal aan jaar mediaan 3.2 10.1 21.6 34.8 4.49 5.73
blootstelling OR (95% CI) 1.0 1.35 (0.72-2.52) 2.06 (1.06-4.00)a 2.39 (1.05-5.44)a (p=0.03)a (p=0.1254)
Totaal aantal uur mediaan 4.6 16.7 34.9 60.7 11.18 14.48
blootstelling OR (95% CI) 1.0 2.15 (1.12- 4.11)a 2.52 (1.23-5.14)a 4.79 (2.14-10.74)a (p<0.01)a (p=0.0023)a
Totale som rooth Mediaan 1.95 5.60 12.16 27.73 9.38 12.39
sum of quads OR (95% CI) 1.0 1.77 (0.95- 3.03) 1.59 (0.81-3.10) 3.50 (1.70-7.19)a (p<0.01)a (p=0.0061)a
(a= p< 0.05)
Rooth sum of quads=∑[awqiti], awqi= gewogen versnelling gebruik makend van r.m.q parameters en ti=totaal aantal uur blootstelling
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lichaamstrillingen niveau een verhoogd risico op het krij-
gen van lage rugpijn gerelateerd aan rijden. Dit ging op
voor één momentane dosismaat, het aantal blootstellin-
guren op een werkdag (p<0.03) en drie cumulatieve
dosismaten, totaal aantal blootstellinguren(p<0.01), en
twee dosismaten die de totale dosis van de frequentie
gewogen versnellingen over tijd representeren (respectie-
velijk, p<0.05 en p<0.01, zie tabel 2). De overige blootstel-
lingmaten waren niet significant (niet vermeld in tabel).
Geen dosisrespons relatie is gevonden voor de uitkomst-
maat chronische lage rugpijn. Doordat de mate waarin de
ernst van lage rugpijn wordt ervaren en de beperking door
lage rugpijn in het dagelijkse leven, door weinig bestuur-
ders zijn gerapporteerd konden we geen dosisrespons
relatie berekenen voor deze twee uitkomstmaten.
Interventieprogramma
De implementatie van het interventie programma in de
interventiegroep leidde niet tot een significante daling
van de trillingsblootstelling vergeleken met de controle-
groep, zie tabel 3. Echter op individueel niveau, bleek dat
toch voor 23 procent van de bestuurders er een daling
van de blootstelling had plaatsgevonden in de hoog
blootgestelde interventiegroep tot onder de actiewaarde
van 0.5m/s2. Ter vergelijking werd in de controlegroep een
daling tot onder de actiegrens gevonden voor 12 procent
van de bestuurders. Dit effect kan niet worden verklaard
door een significante verandering in de uitkomstmaten
kennis, houding, intentioneel gedrag of uiteindelijk
gedrag. Zeer waarschijnlijk kan het worden toegeschreven
aan de implementatie van preventieve maatregelen als
nieuwe stoelen, voertuigen of verbeterde rijcondities. We
hebben geen toename gevonden in kennis voor de werk-
gevers in het interventieprogramma of bij de werkgevers
in het controleprogramma. Wel is er een positieve trend
gevonden bij de werkgevers van beide hoogblootgestelde
groepen in het beleid betreffende lichaamstrillingen.
Geconcludeerd is dat het implementeren van het inter-
ventieprogramma niet effectief is op groepsniveau, maar
dat er wel een positief effect is gevonden op individueel
niveau ten aanzien van een vermindering aan blootstel-
ling aan lichaamstrillingen.
Discussie
Na correctie voor de risicofactoren vonden we als gevolg
van een toename in lichaamstrillingen niveau een ver-
hoogd risico op het krijgen van lage rugpijn gerelateerd
aan rijden. Geen dosisrespons relatie is gevonden voor
de chronische lage rugpijn.23 De implementatie van het
interventie programma in de interventiegroep leidde niet
tot een significante daling van de trillingsblootstelling
vergeleken met de controlegroep. Echter op individueel
niveau bleek dat toch voor 23% van de bestuurders er een
daling van de blootstelling had plaatsgevonden in inter-
ventiegroep tot onder de actiewaarde. Ter vergelijking
werd in de controlegroep een daling tot onder de actie-
grens gevonden voor 12% van de bestuurders.
Een beperking in de gekozen onderzoeksmethoden is de
onzekerheid in het vaststellen van de blootstelling per
werknemer. We hebben zo’n zestig metingen in de praktijk
uitgevoerd en voor de overige werknemers de intensiteit
geëxtrapoleerd. Bovendien hebben we het aantal uur dat
een werknemer wordt blootgesteld uitgevraagd met een
vragenlijst. Eerder onderzoek heeft uitgewezen dat het
voor een werknemer lastig is de daadwerkelijke blootstel-
ling aan ergonomische risicofactoren in te schatten en
vele rapporteren een overschatting.24,25 Ook is gebleken
dat een meting in de praktijk naar de intensiteit van het
lichaamstrillingen niveau een relatieve onzekerheid met
zich mee brengt van 14 tot 32%.26 De tweede beperking in
de gekozen onderzoekmethoden is de dichotomiesering
van de uitkomstmaat lage rugpijn. Een bestuurder moet
arbitrair kiezen of hij wel of geen lage rugpijn heeft gehad.
Een studie van Ozguler27 heeft uitgewezen dat de gekozen
definitie een grote invloed heeft op de gerapporteerde
prevalentie in dezelfde populatie; de prevalentie van lage
rugpijn varieerde van 8-45%. Dit heeft met name op de
beschrijving van een dosisrespons relatie invloed.
Lage rugpijn gerelateerd aan rijden vertoont een dosis-
respons relatie. Gebleken is dat deze relatie niet verklaard
wordt door de intensiteit van de blootstelling maar door
de duur van de blootstelling. Langdurig zitten in dezelfde
houding tijdens rijden lijkt dus buiten de blootstelling
aan lichaamstrillingen ook van invloed op het krijgen van
lage rugpijn bij bestuurders van voertuigen. Een geschik-
te interventie op het krijgen van lage rugpijn gerelateerd
aan rijden is de werknemer bewust maken dat hij van
houding moet veranderen op een werkdag door bijvoor-
beeld het nemen van mini pauzes (daadwerkelijk uit het
voertuig gaan) en het uitvoeren van speciale rugoefenin-
gen.
In de literatuur is slechts een andere studie bekend die
een interventieprogramma heeft geïmplementeerd en het
effect ervan op de trillingblootstelling heeft bepaald.28
Ook deze studie vond geen significante reductie in de tril-
lingsblootstelling (p=0.06), maar wel een positieve trend.
Zowel in deze studie als in de studie beschreven in dit
artikel was het ontwikkelen van lage rugpijn geen uit-
komstmaat in de interventiestudie. Dit met name als
gevolg van de korte looptijd van het interventieprogram-
ma. Uit de literatuur en uit de data van de VIBRISKS stu-
die is gebleken dat met name de groep bestuurders die
langdurig (per dag en over verscheidende jaren) worden
blootgesteld aan lichaamstrillingen risico lopen. Echter,
aangezien er een relatie bestaat tussen blootstelling en
het ontwikkelen van met name rugpijn, zal een daling in
de blootstelling leiden tot een daling van de lage rugpijn.
Shinozaki et al29 onderzocht twee verschillende benade-
Tabel 3
Mediaan blootstelling aan lichaamstrillingen tijdens de voormeting, de nameting en de gain score met range
tijdens T0 en T1voor de 2 groepen (alleen gepaarde metingen zijn meegenomen in de analyse)
A(8) m/s2 Interventie groep Controle groep
Mediaan [range] Mediaan [range]
Voormeting (m/s2) 0.66 [0.62- 0.95] 0.52 [0.52- 0.63]
Nameting (m/s2) 0.62 [0.50- 1.01] 0.58 [0.57- 0.59]
Gain score (m/s2) -0.04 [-0.08- 0.16] 0.06 [-0.06- 0.0]
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ringen ten aanzien van lage rugpijn bij vorkheftruckers en
vond een significant effect, minder lage rugpijn bij de
actieve benadering. Een actieve benadering van werkne-
mers die worden blootgesteld aan lichaamstrillingen is
daarom hoopvol. Toekomstig onderzoek zou zich moeten
richten op de groep werknemers die participeerde in het
interventieprogramma en vragen naar de ervaren rugpijn
in de laatste 7 dagen, de rugpijn in de laatste 12 maan-
den en het aantal episodes. Bovendien is voor het ont-
wikkelen van een effectief interventieprogramma in de
toekomst het van belang dat er inzicht komt in het
pathosfysiologische mechanisme tussen blootstelling
aan lichaamstrillingen en lage rugpijn.
Conclusie
Werknemers die worden blootgesteld aan lichaamstrillin-
gen in het werk hebben een verhoogd risico hebben op
het krijgen van lage rugpijn. Een verandering in houding
en gedrag van werkgever en werknemer ten aanzien van
deze blootstelling kan het risico op het krijgen van deze
lage rugpijn doen dalen mits zowel de werkgever en de
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Samenvatting
Jaarlijks worden in Nederland circa 12.000 patiënten geopereerd
voor een lumbosacraal radiculair syndroom (LRS) en circa 50%
van de patiënten heeft nog pijn, beperkingen in dagelijkse activitei-
ten en/of verlies van werkcapaciteit een half jaar na de operatie. Uit
onderzoek naar de effectiviteit van intensieve postoperatieve interven-
ties bleek dat patiënten hierdoor wel sneller herstelden, maar niet dat
patiënten beter herteld waren op langere termijn na de operatie. Een
beperking van deze onderzoeken was dat steeds een standaard inter-
ventie werd onderzocht, en dat deze interventie niet was gebaseerd op
per individu vooraf geïdentificeerde risicofactoren voor een ongunstig
herstel. Uit onderzoek bij patiënten met andere typen rugklachten of
andere aandoeningen van het houdings- en bewegingsapparaat is
aangetoond dat een op risicofactoren gericht behandelprogramma
effectiever is dan een gestandaardiseerd behandelprogramma.
Het doel van het promotieonderzoek van Jasper den Boer was het
identificeren van risicofactoren voor een ongunstig herstel na een ope-
ratie voor een LRS. De resultaten toonden aan dat ‘meer angst voor
bewegen en nieuw letsel’, ‘een passieve manier van omgaan met pijn’
en ‘negatieve verwachtingen van het herstel’ en meer pijn 3 dagen
postoperatief risicofactoren zijn voor méér beperkingen in dagelijkse
activiteiten, méér pijn en méér verlies van werkcapaciteit 6 maanden
postoperatief. Een hogere fysieke werkbelasting is een aanvullende
risicofactor voor een verminderde werkcapaciteit. Het onderzoek geeft
aanleiding om de effectiviteit van op risicofactoren gebaseerd behan-
delprogramma te onderzoeken op effectiviteit.
Inleiding
Het Lumbosacraal Radiculair Syndroom (LRS) behoort
tot de weinige ruggerelateerde aandoeningen waarbij de
klachten kunnen worden verklaard op basis van relatief
duidelijk aantoonbare pathologie, namelijk de druk van
een uitpuilende tussenwervelschijf op een lumbale
zenuwwortel (Nachemson, 1992; Boos et al., 1999). De
symptomen bestaan hoofdzakelijk uit uitstralende pijn in
het verzorgingsgebied van de beknelde spinale zenuw. Bij
ongeveer 30% van de patiënten gaat deze pijn gepaard
met krachtsverlies en stoornissen in het gevoel (Eysel et
al., 1992). Het jaarlijks voorkomen van LRS in de wester-
se wereld is 0.5% en LRS komt het meest frequent voor
tussen het 30e en 50e levensjaar. Veelal verdwijnen de
klachten vanzelf of door middel van conservatieve behan-
deling maar bij 20 tot 30% van de patiënten duren de
klachten tot langer dan één jaar (Vroomen et al., 2000;
Peul et al., 2007).
De Nederlandse multidisciplinaire richtlijn voor de
behandeling van een LRS geeft de aanbeveling om de uit-
puilende tussenwervel operatief te verwijderen wanneer
de klachten 6 weken na het ontstaan niet zijn verminderd
(CBO, 1999). Afhankelijk van de gekozen uitkomstmaat
heeft 20-50% van de patiënten na de operatie nog pijn,
beperkingen in dagelijkse activiteiten en verlies van werk-
capaciteit op langere termijn (den Boer et al., 2006a).
Aangezien het grootste deel van de directe en indirecte
kosten van het LRS voor rekening komt van deze relatief
kleine groep patiënten, is een belangrijk doel van de
postoperatieve interventie het verminderen, of beter nog
het voorkómen van chronische klachten.
Onderzoek naar de effectiviteit van interventies na een
operatie voor een LRS hebben zich voornamelijk gericht
op het geven van intensieve oefentherapie. Deze onder-
zoeken hebben aangetoond dat patiënten wel sneller her-
stellen na intensieve oefentherapie, maar dat er op lange-
re termijn geen verschillen zijn in de effectiviteit van
intensieve oefentherapie in vergelijking met standaard
fysiotherapie (Ostello et al., 2003a). Een beperking van
dit onderzoek was dat steeds een standaard interventie
werd onderzocht, en dat deze niet was gebaseerd op voor-
af geïdentificeerde risicofactoren voor een ongunstig her-
stel. Onderzoek bij andere typen rugklachten of andere
aandoeningen van het bewegingsapparaat zoals reuma-
toïde artritis, hebben aangetoond dat op risicofactoren
gerichte behandelprogramma`s effectiever zijn dan stan-
daard behandelingen (George et al., 2003, Evers et al.,
2003., Shaw et al., 2006).
Het belangrijkste doel van het onderzoek dat is uitge-
voerd in het kader van het promotietraject Jasper den
Boer was het in een relatief vroegtijdig stadium identifi-
ceren van risicofactoren voor een ongunstig herstel wat
betreft pijn, beperkingen in dagelijkse activiteiten en
werkcapaciteit, gemeten 6 weken en 6 maanden na een
operatie voor een LRS. Het onderzoek was primair gericht
om cognitief gedragsmatige en werkgerelateerde risicof-
actoren te identificeren, waarvan wordt verondersteld dat
deze factoren te beïnvloeden zijn door postoperatieve
behandeling.
Onderzoeksopzet
De onderzoekspopulatie bestond uit patiënten met een
LRS welke werd veroorzaakt door een discus prolaps of
sequester met een duidelijk aantoonbare beknelling van
de zenuw L4, L5 of S1, bevestigd tijdens de operatie. Alle
patiënten die werden geopereerd in een van de vier deel-
nemende ziekenhuizen (UMC Radboud Nijmegen,
Canisius Wilhelmina Ziekenhuis Nijmegen, Rijnstate
Arnhem, Viecurie Venlo) in een periode van 2 jaar is
gevraagd om mee te werken aan het onderzoek. Een com-
plete dataset van 277 patiënten werd verzameld. Aan de
hand van vragenlijsten en lichamelijk onderzoek werd op
de dag vóór de operatie een breed scala aan klinische
(beperkingen in dagelijkse activiteiten, pijn, duur van de
voorgeschiedenis, medicijngebruik, neurologische uit-
valsverschijnselen), demografische (leeftijd, geslacht en
opleidingsniveau),cognitief gedragsmatige (angst voor
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bewegen en nieuw letsel, passieve pijncoping, negatieve
verwachtingen van het herstel na de operatie) en de werk
gerelateerde factoren (fysieke werkbelasting, werktevre-
denheid en duur van de arbeidsongeschiktheid) gemeten.
Resultaten
Operatieresultaat
De resultaten toonden aan dat 6 weken en 6 maanden na
de operatie de mate van beperkingen in dagelijkse activi-
teiten en de pijn significant waren verminderd, met de
grootste afname in de eerste 6 weken na de operatie (den
Boer et al., 2006b). Na deze periode nam de mate van
beperkingen in dagelijkse activiteiten significant verder
af, terwijl de mate van pijn nagenoeg gelijk bleef. 77.5%
van de subgroep van 182 patiënten met betaald werk vóór
de operatie had 6 maanden na de operatie het werk weer
volledig hervat. Een veel toegepaste strategie is dat het
effect van een interventie wordt beoordeeld op een mini-
maal klinisch relevante verbetering van 30% ten opzichte
van de situatie vóór de operatie. Wanneer we dit crite-
rium hanteren in onze patiëntenpopulatie had 77%, 79%
en 82% van de patiënten klinisch relevante verbetering
ten opzichte van respectievelijk pijn, beperkingen in
dagelijkse activiteiten en verlies van werkcapaciteit
6 maanden na de operatie. Ondanks deze klinische rele-
vante verbeteringen hadden veel patiënten nog beperkin-
gen in dagelijkse activiteiten, pijn en verlies van werkca-
paciteit na de operatie. Analyses gericht op behoud van
pijn (score > 2 op de Visual Analogue Scale, r = 0-10),
behoud van beperkingen in ADL (score > 4 op de Roland
Disability Questionaire, r = 0-24) of verlies van werkcapa-
citeit (<100%) toonden aan dat 51% van de patiënten
deze beperkingen 6 maanden na de operatie ondervond.
Risicofactoren voor een ongunstig postoperatief
klachtenbeloop
Door middel van lineaire regressie analyse werd de voor-
spellende waarde van de risicofactoren voor een ongun-
stig herstel onderzocht voor de mate van pijn, beperkin-
gen in ADL 6 weken en 6 maanden postoperatief. De
resultaten toonden aan dat de mate van pijn 3 dagen na
de operatie het beste de mate van pijn en de beperkingen
in activiteiten 6 weken en 6 maanden postoperatief voor-
spelde. De resultaten betreffende de cognitief gedrags-
matige variabelen toonden aan dat negatieve verwachtin-
gen over het herstel zowel de mate van pijn en beperkin-
gen in dagelijkse activiteiten 6 weken en 6 maanden post-
operatief voorspelden. Meer ‘angst voor bewegen en voor
nieuw letsel’ voorspelde zowel de mate van pijn 6 weken
en 6 maanden postoperatief als de mate van beperkingen
in ADL 6 maanden postoperatief. Een passieve manier
van omgaan met pijn voorspelde de mate van beperkin-
gen 6 maanden postoperatief (den Boer et al., 2006b).
Aanvullend werd de voorspellende waarde van zowel de
pijn 3 dagen postoperatief, de cognitief gedragsmatige
factoren als diverse werkgerelateerde factoren (fysieke
werkbelasting, werktevredenheid, duur van de arbeidson-
geschiktheid) onderzocht bij de 182 patiënten met
betaald werk voordat de huidige klachten waren ont-
staan, voor de mate van werkcapaciteit 6 maanden post-
operatief. Resultaten van multiple logistische regressie
analyses toonden aan dat de voorspellende factoren voor
werkhervatting 6 maanden na de operatie grotendeels
overeenkwamen met die voor de mate van beperkingen in
dagelijkse activiteiten en pijn 6 maanden na de operatie.
Zo bleek ook dat de cognitief gedragsmatige factoren,
zoals meer angst voor bewegen en voor nieuw letsel en
een passieve manier van omgaan met pijn, verlies van
werkcapaciteit 6 maanden na de operatie voor een LRS
voorspelden. Een belangrijke aanvullende werkgerela-
teerde factor welke de verlies van werkcapaciteit voor-
spelde was een hogere lichamelijke werkbelasting (den
Boer et al., 2006c).
Klinische relevantie
De gebruikelijke zorg voor patiënten na een operatie voor
een LRS bestaat doorgaans uit fysiotherapeutische
behandeling. Over het algemeen worden alleen in een
later stadium, waneer patiënten al chronische klachten
hebben ontwikkeld, andere medische disciplines zoals
een anesthesist, revalidatiearts of psycholoog betrokken
bij de postoperatieve behandeling. Het huidige onder-
zoek heeft aangetoond dat patiënten met een verhoogd
risico op een ongunstig herstel vroegtijdig kunnen wor-
den opgespoord door middel van een beperkte set van
klinische, cognitief gedragsmatige en werkgerelateerde
factoren. Er zijn aanwijzingen dat een op maat gemaakt
behandelprogramma, dat zich in een eerder stadium richt
op deze risicofactoren voor ongunstig herstel, de kans op
het ontwikkelen van chronische klachten verkleint. Een
aantal mogelijke behandelstrategieën die zijn gebaseerd
op deze risicofactoren wordt besproken.
Pijngerelateerde behandelopties
Pijn 3 dagen na de operatie was de sterkste voorspeller
voor de mate van pijn en voor beperkingen in dagelijkse
activiteiten 6 weken en 6 maanden na de operatie. Er zijn
aanwijzingen dat persisterende nociceptie gepaard gaat
met veranderingen in de centrale verwerking van pijn
(Woolf & Chong, 1993; Wilder-Smith et al., 2001; Giesecke
et al., 2004; Suzuki & Dickenson, 2005). Deze veranderin-
gen worden ook wel ‘centrale sensitisitatie’ genoemd .
Mogelijk speelt dit mechanisme ook een rol bij persiste-
rende pijn na een operatie voor een LRS. Gebaseerd op
deze theorie hebben meerdere onderzoeken de effectivi-
teit van kort voor de operatie gegeven pijnstillende medi-
catie onderzocht. Hierbij is aangetoond dat het geven van
preoperatieve pijnstilling door middel van bupavicaïne en
tramadol een grotere afname geeft van pijn kort na de
operatie in vergelijking met het onthouden van medicatie
(Seskar et al., 2004; ,Jirattanaphochai et al., 2007). De
invloed van analgetische medicatie op de mate van pijn
op langere termijn na de operatie is nog niet onderzocht.
Een hierop aansluitende en voor de hand liggende
onderzoeksvraag, die nog niet is onderzocht, is of het
geven van sterkere pijnmedicatie gedurende het post-
operatieve verloop na een operatie voor een LRS effec-
tief is. De Cochrane Review van Eisenberg et al. (2006)
geeft aan dat opioïden effectief zijn bij het verminderen
van pijn, dus het valt te verwachten dat dit ook na een
operatie voor een LRS het geval zal zijn. Deze Review
geeft ook aan dat er risico’s zijn op bijwerkingen, zoals
intolerantie en verslaving, en dat deze neveneffecten
zeker meegenomen moeten worden in onderzoek naar de
effectiviteit van postoperatieve pijnmedicatie na een
operatie voor een LRS.
Cognitief gedragsmatige interventies
Aangezien de cognitief gedragsmatige factoren ‘meer
angst voor bewegen’ en ‘een passieve manier van omgaan
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met pijn’ (rusten, piekeren en terugtrekken van dagelijkse
activiteiten) belangrijke risicofactoren zijn voor de mate
van beperkingen in dagelijkse activiteiten en verlies van
werkcapaciteit, is het te verwachten dat een postoperatie-
ve nabehandeling, die zich richt op deze factoren, het her-
stel na een operatie gunstig kan beïnvloeden. Hierbij
nemen we aan dat patiënten met deze risicofactoren
slecht herstellen omdat ze vermijdingsgedrag vertonen,
en dat cognitief gedragsmatige therapie leidt tot minder
beperkingen in dagelijkse activiteiten en minder verlies
van werkcapaciteit op langere termijn na een operatie
voor een LRS. Cognitief gedragsmatige therapie richt zich
op het verminderen van dit vermijdingsgedrag door
gestructureerde interventies zoals ‘Graded Activity’ of
‘Graded Exposure’. Tot op heden is slechts één onderzoek
uitgevoerd die de effectiviteit van de cognitief gedrags-
matige interventie ‘Graded Activity’ heeft onderzocht bij
patiënten na een operatie voor een LRS (Ostello et al.,
2003b). De conclusie van dit onderzoek was dat ‘Graded
Activity’ niet effectiever was dan reguliere activerende
oefenprogramma`s. Een beperking van dit onderzoek was
dat alle patiënten een cognitief gedragsmatig behandel-
programma kregen voorgeschreven, en niet alleen de
patiënten met een verhoogde mate van angst voor bewe-
gen en met catastroferende gedachten. Verder is dit pro-
gramma uitgevoerd door fysiotherapeuten, terwijl het
zeer goed voorstelbaar is dat, bij de aanwezigheid van
persisterende cognitief gedragsmatige factoren, de fysio-
therapeut over te weinig competenties beschikt om deze
adequaat te behandelen.
Een factor gerelateerd aan vermijdingsgedrag is dat
patiënten anticiperend op pijn, een beschermend hou-
ding- en bewegingspatroon aanleren. Deze beschermen-
de houdings- en bewegingspatronen beogen de wervelko-
lom te ‘immobiliseren’ door een cocontractie van de glo-
bale rugmusculatuur die gepaard gaat met een vertraag-
de en/of verminderde activiteit van de segmentale rug-
musculatuur zoals de M. multifidus en de M. transversus
abdominis (O’Sullivan et al., 1997; Mosely et al.,
2003).Vóór de operatie is dit beschermende patroon vaak
functioneel om zoveel mogelijk te kunnen blijven partici-
peren in dagelijkse activiteiten. Recent onderzoek toonde
aan dat een postoperatief aanhoudend verstoord hou-
ding- en bewegingspatroon is gerelateerd aan méér pijn
en méér beperkingen in dagelijkse activiteiten (Manion et
al., 2006), en dat een fysiotherapeutische behandeling,
die zich specifiek richtte op het afleren van deze aanvan-
kelijk beschermende houdingen en bewegingen, leidde
tot een grotere afname van de postoperatieve klachten
dan de standaard fysiotherapie (Millisdotter et al., 2006).
Werkgerelateerde interventies
De voorspellende waarde van fysieke werkbelasting voor
een ongunstig herstel geeft verder aanleiding om de
postoperatieve interventie ook specifiek te richten op er-
gonomische aanpassingen op de werkvloer, het aanleren
van adequate tiltechnieken en het opstellen van richtlij-
nen voor variatie in werkhouding en voor het tillen van
zware lasten (Crook et al., 2000).
Conclusies
1. Ondanks dat circa 80% van de patiënten klinisch rele-
vant verbetert (afname van klachten van > 30%) na
een operatie voor een LRS heeft circa 50% van de
patiënten nog pijn, beperkingen in dagelijkse activi-
teiten en verlies van werkcapaciteit 6 maanden na de
operatie.
2. Risicofactoren voor beperkingen in dagelijkse activi-
teiten, pijn en verlies van werkcapaciteit na een ope-
ratie voor LRS zijn meer pijn drie dagen postopera-
tief, meer angst voor bewegen en nieuw letsel, een
passieve manier van omgaan met pijn, negatieve ver-
wachtingen van het herstel na de operatie en een
hogere fysieke werkbelasting.
3. Vroegtijdige screening op deze risicofactoren is een
eerste stap naar het ontwikkelen, het toepassen en
het op effectiviteit onderzoeken van op maat gemaak-
te behandelprogramma`s, die de kans kunnen verklei-
nen op het ontwikkelen van chronische klachten bij
patiënten na een operatie voor een LRS.
4. Bij de aanwezigheid van multiple risicofactoren (bijv.
cognitief gedragsmatige en/of werkgerelateerd) lijkt
het aangewezen om in een vroeg stadium aanvullen-
de diagnostiek en behandelmogelijkheden te inventa-
riseren door bijvoorbeeld een psycholoog, anesthe-
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Samenvatting
Naar schatting lijdt 1% van de Nederlandse bevolking aan neuro-
pathische pijn. Opioïden (morfine, oxycodone, buprenorphine, fenta-
nyl en methadon) hebben, op grond van de beschikbare literatuur,
een plaats bij de behandeling van neuropathische pijn. Hoewel opioï-
den onderling verschillen wat betreft de intrinsieke binding aan
opioïdreceptoren en de interactie met neurotransmitter systemen,
kan op basis van de beschikbare studies geen voorkeur worden uit-
gesproken tussen deze analgetica als eerste keuze voor de behandeling
neuropathische pijn. Buprenorphine neemt een bijzondere plaats in
voor wat betreft de binding aan de µ-opioïdreceptor, en de interac-
ties met de κ-, δ- en de nociceptin/orphanin opioïdreceptoren. In kli-
nische relevante doseringen gedraagt buprenorphine zich qua pijn-
stilling als een volledige µ-opioïdreceptoragonist gekoppeld aan een
plafond effect voor ademdepressie (in tegenstelling tot fentanyl). De
binding van buprenorphine aan de µ-opioïdreceptor wordt geken-
merkt door hoge affiniteit voor de receptor en een lage receptorbezet-
ting om analgetisch te werken. Hierdoor heeft dit opioïd een lange
werkingsduur, is de kans op tolerantie lager en treden ontwennings-
verschijnselen zelden op. Bovendien is de kans op verslaving tijdens
behandeling met buprenorphine hierdoor lager. Tevens kan dit opioïd
veilig toegediend worden zonder dosisaanpassingen in patiënten met
verminderde nier- en leverfunctie en treden geen veranderingen op in
immuunfunctie. Daarbij heeft buprenorphine een gunstig bijwer-
kingsprofiel met een lage kans op obstipatie. Met de introductie van
buprenorphine transdermaal is er hernieuwde interesse in dit opioïd
als analgeticum in nociceptieve en neuropathische pijnsyndromen.
Verschillende diermodellen tonen de effectiviteit van buprenorphine in
de behandeling van centrale en perifere neuropathische pijn.
Daarnaast heeft buprenorphine een uitgesproken antihyperalgetische
effect (zoals ook beschreven voor S(+)-ketamine) in tegenstelling tot
morfine en fentanyl. Klinische studies suggereren dat buprenorphine
effectief is in de behandeling van neuropathische pijn. Op dit moment
is er echter nog onvoldoende wetenschappelijk bewijs om de juiste
plaats te bepalen van buprenorphine als behandeling van neuropa-
thische pijn. Meer data uit de dagelijkse klinische praktijk in combi-
natie met vergelijkend onderzoek (head-to-head comparisons) in ver-
schillende (perifere en centrale) neuropathische pijnsyndromen zijn
noodzakelijk voordat buprenorphine als 1ste keuze opioïd in aanmer-
king zou kunnen komen in de behandeling van deze patiëntengroep.
Abstract
Neuropathic pain is relatively common, occurring in
about 1% of the population. The pharmacological man-
agement of neuropathic pain relies on several classes of
drugs, including opioïds. Although opioïds differ from
each other with regard to pharmacological properties
(binding kinetics at the opioïd receptors), there is no evi-
dence that one opioïd is better than another in the treat-
ment of neuropathic pain. Buprenorphine, a high affinity
partial µ-opioïd agonist, is in clinical use for treatment of
acute and chronic pain. Its analgesic effect is comparable
with other opioïds and shows no relevant analgesic ceil-
ing effect throughout the therapeutic dose range. Unlike
full µ-opioïd agonists, at higher doses, buprenorphine’s
physiological and subjective effects, including respirato-
ry depression, and euphoria reach a plateau.This ceiling
may limit the abuse potential and may result in a wider
safety margin. Additionally, dose adaptations are not
necessary in patients with renal and/or hepatic impair-
ment. Preclinical and clinical trials demonstrate the
effectiveness of buprenorphine in the treatment of neu-
ropathic pain. In a human model, administration of
buprenorphine led to an alleviation of hyperalgesia (com-
parable with S(+)-ketamine). These studies provide
promising evidence for the use of buprenorphine in neu-
ropathic pain conditions. Clinical data however are
sparse and trials with head-to-head comparisons
between buprenorphine and other opioïds are necessary
to strengthen the scientific evidence and identify the role
of buprenorphine in the management of neuropathic
pain.
Inleiding
In Nederland heeft 18% van de bevolking matige tot ern-
stige chronische pijnklachten. Die klachten leiden tot een
belangrijke vermindering van de kwaliteit van leven.
Ongeveer 5% van de patiënten met chronische pijn heeft
neuropathische pijnklachten.1,2 Van de patiënten die naar
een pijnpolikliniek worden verwezen lijdt 30-50% aan
neuropathische pijn.3,4 Tenslotte wordt geschat dat onge-
veer 1% van de inwoners van Nederland lijdt aan neuro-
pathische pijn. Neuropathische pijn kan dan ook als een
belangrijk gezondheidsprobleem gezien worden.
De International Association for the Study of Pain (IASP) defi-
nieert neuropathische pijn als ‘pijn veroorzaakt door een
primaire beschadiging of functiestoornis van het zenuw-
stelsel’.4 De symptomen en verschijnselen ontstaan door-
dat de normale zenuwfunctie verandert. Zij kunnen zowel
positief zijn (pijn, paresthesieën, dysesthesie, hyperalge-
sie, allodynie) als negatief (hypo-esthesie, hypoalgesie,
spierzwakte, verandering van reflexen). Kenmerkend voor
neuropathische pijn is het optreden van spontane (sti-
mulusonafhankelijke) brandende pijn, die vaak continu
aanwezig is maar soms overgaat in een elektrische, schie-
tende pijn.5-7
Verschillende pathofysiologische processen liggen aan
de basis van het ontstaan en verloop van neuropathische
pijn. Perifere pathofysiologische mechanismen zoals
nociceptor sensitisatie (toegenomen productie in sub-
stance-P), veranderingen in ion-kanalen expressie (Na+-
kanalen, Ca2+-kanalen), perifere ingroei van collaterale
neuronen, verandering van Aß-vezels en ingroei van het
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sympathisch zenuwstelsel zijn betrokken bij neuropathi-
sche pijn. Centrale mechanismen in neuropathische pijn
zijn onder andere een verhoogde activiteit van de N-
Methyl-D-Aspartate-receptor (NMDA), wind-up (toene-
mend aantal neuronen die pijn genereren), verhoogde
productie van cytokines door gliale structuren (zoals ast-
rocyten en oligodendrocyten), en verlies van interneuro-
nen, verantwoordelijk voor een inhibitie (verlaging van
Gamma-Amino-Butyric Acid –receptoren), demping van het
pijnsignaal.8
Deze perifere en centrale pathofysiologische veranderin-
gen leiden tot perifere en centrale sensitisatie, hetgeen
kenmerkend is voor een neuropathisch pijnsyndroom.
Er zijn diverse analgetica met verschillende farmacokine-
tische en farmacodynamische profielen die neuropathi-
sche pijn kunnen verlichten. Tot deze analgetica die
bewezen effectief (in termen van pijnstilling) kunnen zijn
bij patiënten met neuropathische pijn, behoren antide-
pressiva, antiepileptica, lokaal anesthetica, ketamine en
opioïden.
Opioïden in neuropathische pijn
Hoewel opioïden voor de behandeling van acute pijn en
kanker gerelateerde pijn, een belangrijke rol spelen, is het
gebruik van opioïden voor de behandeling van neuropa-
thische pijn een punt van discussie. Opioïden zouden
weinig tot geen pijnstilling opleveren in deze patiënten-
groep.9 Bovendien zou het pijnstillend effect pas optre-
den bij een hogere dagelijkse consumptie van opioïden
in vergelijking met de dosis nodig voor de behandeling
van nociceptieve pijn met daarbij het optreden van tole-
rantie (stijgend opioïdgebruik leidend tot dosisescala-
ties.10 Verschillende theorieën zouden deze verminderde
effectiviteit van opioïden bij neuropathische pijn kunnen
verklaren. In neuropathische pijn zou er een verminderd
transport zijn van opioïd receptoren vanuit de cellicha-
men in de sensibele dorsale ganglia.11 Daarnaast zou een
“down regulation” van µ-opioïdreceptoren (internalization)
op het celoppervlakte optreden met als gevolg een ver-
minderde effectiviteit voor een zelfde dosering van opioï-
den.12 Tenslotte zou de gestegen concentraties van chole-
cystokinine in de achterhoorn van het ruggenmerg in
neuropathische pijn het inhiberende (pijnstillend) effect
van opioïden onderdrukken.13
De effectiviteit van opioïden in de behandeling van neu-
ropathische pijn werd echter aangetoond in een aantal
recent gepubliceerde dubbelblind gerandomiseerde
onderzoeken. In deze studies (duur 8 tot 70 dagen thera-
pie) verminderde de pijnintensiteit tijdens opioïdgebruik
met 20-30%, hetgeen vergelijkbaar is met de effectiviteit
van antidepressiva en anti-epileptica in de behandeling
van neuropathische pijn.14 In neuropathische pijnsyndro-
men, verminderen opioïden de intensiteit van dynami-
sche allodynie en wellicht ook van koude allodynie, de
twee meest voorkomende pijnlijke symptomen in neuro-
pathische pijn.15 Verschillende opioïden waaronder tra-
madol, morfine, oxycodone, buprenorphine, fentanyl en
methadon werken analgetisch in perifere neuropathische
pijnsyndromen. Hoewel deze opioïden verschillen van
elkaar in intrinsieke activiteit voor de µ-opioïdreceptor, in
affiniteit voor de µ-, κ-, en δ-opioïdreceptoren en in inter-
actie met de andere neurotransmitter systemen (zoals
serotonine, norepinephrine, NMDA) kan op basis van de
beschikbare studies geen voorkeur worden uitgesproken
tussen deze analgetica als eerste keuze voor de behande-
ling neuropathische pijn. Methadon zou door zijn interac-
tie met de µ-opioïdreceptor in combinatie met NMDA
receptorblokkade een veelbelovend opioïd zijn voor de
behandeling van neuropathische pijn. Een rechtstreeks
vergelijkend onderzoek, echter, kon de meerwaarde van
methadon in vergelijking met morfine voor neuropathi-
sche pijn niet aantonen.16
Buprenorphine:
farmacologische eigenschappen
Het farmacologisch effect van een opioïd wordt bepaald
door de interactie van het opioïd met de verschillende
perifere en centrale opioïdreceptoren. Buprenorphine is
een semisynthetisch opioïd afgeleid van thebaine met een
analgetische potentie die 25-30x hoger is dan morfine. Dit
opioïd bindt aan de µ-opioïdreceptor, verantwoordelijk
voor het pijnstillend effect. Interactie met deze receptor is
ook verantwoordelijk voor supraspinale analgesie, respi-
ratoire depressie, miosis, verminderde gastrolintestinale
motiliteit en euforie.17 Dierexperimenteel onderzoek toont
echter aan dat, in tegenstelling tot andere opioïden zoals
fentanyl, oxycodone of morfine, buprenorphine zich
gedraagt als een partiële agonist voor deze receptor.18 Dit
betekent echter niet dat er geen lineair verband is tussen
de dosis en het pijndempend effect, of dat na toediening
van dit opioïd niet het maximale pijnstillend effect bereikt
kan worden (plafond effect). In recent humaan onderzoek
waarbij buprenorphine werd toegediend in klinisch rele-
vante doseringen kon dit plafond effect voor analgesie
niet aangetoond worden.19 In deze doseringen gedraagt
buprenorphine zich qua pijnstilling als een volledige
µ-opioïdreceptor agonist (vergelijkbaar met morfine, fen-
tanyl en oxycodone). Wel treedt in deze doseringen een
plafond effect op voor ademdepressie. Dit in tegenstelling
tot bijvoorbeeld fentanyl waar er een lineair verband is
tussen dosis en mate van ademdepressie.20
De binding van buprenorphine aan de µ-opioïdreceptor
wordt verder gekenmerkt door een hoge affiniteit en een
trage dissociatie van deze receptor. Daarnaast zou een
lage receptorbezetting (5-10 % bezetting) al voldoende
zijn zodat buprenorphine analgetisch werkt.17 Hierdoor
heeft dit opioïd een lange werkingsduur en treden ont-
wenningsverschijnselen zelden op. Het partieel agonis-
me van buprenorphine voor de ì-opioïdreceptor is een
verklaring voor de kleinere kans op tolerantie in vergelij-
king met morfine of fentanyl.21,22 Daarbij zou langdurige
behandeling van buprenorphine niet leiden tot een ver-
mindering (zoals fentanyl en morfine, respectievelijk 9%
en 35%) maar eerder tot een stijging (stijging met 10%)
van het aantal µ-opioïdreceptoren op het neuronaal cel-
oppervlakte wat de kans op tolerantie zou verkleinen.23
Tenslotte zijn nadelige effecten zoals euforie en het ver-
beteren van de stemming (beschreven bij behandeling
met opioïden) bij buprenorphine door zijn partieel ago-
nisme minder uitgesproken waardoor het risico op addic-
tie verkleint.24 Op basis van deze eigenschappen wordt
buprenorphine gebruikt als substitutietherapie bij
patiënten met heroïneverslavingsproblematiek.
Naast de interactie met de µ-opioïdreceptor heeft bupre-
norphine eigenschappen van een κ-opioïdreceptor anta-
gonist en δ-opioïdreceptor antagonist. De binding aan de
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κ-opioïdreceptor wordt gekenmerkt door een lage intrin-
sieke activiteit maar met hoge affiniteit waardoor bupre-
norphine verhindert dat een agonist zich kan binden aan
deze receptor. Dit antagonistische effect van buprenor-
phine op de κ receptor wordt geassocieerd met vermin-
derde spinale analgesie, en het optreden van dysforie.24
Daarnaast kan buprenorphine door het blokkeren van de
κ-opioïd receptor een antidepressieve werking hebben.25
Bovendien kan buprenorphine, net als serotonine reupta-
ke inhibitoren binden aan de κ3-opioïdsubtype wat kan
leiden tot een κ3-opioïdsubtype-gemedieerde analgesie
in neuropathische pijn.26,27
De gevolgen van de interactie met de δ-opioïdreceptor
zijn onvoldoende bekend. Wel is er sprake van een moge-
lijke opioïd geïnduceerde myocardprotectie via de
δ-opioïdreceptor.28
Tenslotte is er een interactie met de nociceptin/ orphanin
receptor, ook wel opioïd-receptor-like receptor 1 (ORL-1)
genoemd. Het klinisch belang van de interactie van bup-
renorphine met deze receptor is op dit moment onduide-
lijk maar zou kunnen leiden tot een sterk anti-nociceptief
effect voornamelijk na intrathecale toediening van dit
opioïd.29 Dit analgetisch effect zou losstaan van de anti-
nociceptie gemedieerd via de µ- of κ-opioïdreceptoren.
Deze eigenschappen zouden mede de analgetische werk-
zaamheid van buprenorphine bij neuropathische pijn
kunnen verklaren.
De rol van buprenorphine in de behandeling
van neuropathische pijn
Preklinisch onderzoek
De effectiviteit van buprenorphine in de behandeling van
neuropathische pijn werd aangetoond in verschillende
diermodellen. In ratten met neuropathische pijn door
ruggenmergbeschadiging of perifere zenuwbeschadiging
bleek buprenorphine analgetisch te werken.30 In een rat-
model waar neuropathische pijn met allodynie en hyper-
algesie werd veroorzaakt door Bordetella Pertussis toxine
(model gebruikt om de pathofysiologie van neuropathi-
sche pijn en de effectiviteit van verschillende opioïden
met elkaar te vergelijken in de behandeling van neuropat-
hische pijn) bleek buprenorphine, in tegenstelling tot
morfine, wel analgetisch te werken.31 In andere neuropat-
hische diermodellen waaronder het chronische constric-
tiemodel van de ischiadicuszenuw, het streptozotocine
model en het vincristine model bleek buprenorphine de
symptomen van neuropathische pijn zoals tactiele en
koude allodynie en mechanische hyperalgesie significant
te beïnvloeden resulterend in een duidelijk antinocicep-
tief effect.32 In een studie met 15 vrijwilligers, werd door
intradermale elektrische stimulatie continue pijn en
secundaire mechanische hyperalgesie geïnduceerd.33,34
Dit humaan model wordt gebruikt om analgetische en
antihyperalgetische effecten van verschillende analgetica
te kwantificeren. In dit model bleek voor buprenorphine
(intraveneus toegediend) het antihyperalgetische effect
in vergelijking met het analgetisch effect veel meer uitge-
sproken te zijn (66% versus 26%: ratio van 2,6). Dit in
tegenstelling tot volledige µ-opioïdreceptor agonisten
fentanyl en alfentanil (beide intraveneus) waar de ratio
antihyperalgetische effecten over analgetische effecten
respectievelijk 0,6 en 0,3 bedroegen. Dit suggereert dat
fentanyl en alfentanil, in dit model hyperalgesie induce-
ren. Toediening van een volledige µ-opioïdreceptor ago-
nist zou leiden tot een stijging van dynorphine, een endo-
gene κ-opioïdreceptor agonist, mogelijk verantwoordelijk
voor hyperalgesie en verhoogde gevoeligheid voor noci-
ceptieve prikkels. Buprenorphine zou dan via zijn antago-
nistische werking op de κ-opioïdreceptor, deze pathofy-
siologische processen onderdrukken en daardoor effec-
tief zijn in de behandeling van neuropathische pijn.35
Buprenorphine: klinische resultaten
Buprenorphine behoort volgens de Wereldgezondheids-
organisatie tot de klasse van de sterke opioïde genees-
middelen. Dit opioïd wordt ingezet voor de behandeling
van matige tot ernstige pijn. De werkzaamheid is bewezen
bij verschillende nociceptieve (postoperatief), viscerale
(pancreatitis, nefrolithiasis, endometriose) en neuropa-
thische pijnsyndromen (postoperatief, fantoompijn, kan-
kerpijn, paraplegie, polyneuropathie, postherpetische
neuralgie).23,24 Verschillende studies bewijzen de effectivi-
teit van buprenorphine als analgeticum zowel na sublin-
guale, intramusculaire, intraveneuze (PCA in postopera-
tieve pijn), intra-articulaire, epidurale en intrathecale
toediening. Onlangs werd de effectiviteit van buprenor-
phine ook na transdermale toediening aangetoond.23,36
Buprenorphine in neuropathische pijn
In een observationeel onderzoek werden 100 patiënten
met chronische pijn (waaronder 53 patiënten met neuro-
pathische pijn) behandeld met opioïden (ofwel bupre-
norphine ofwel morfine ofwel dihydrocodeine). Van deze
groep werden 57 patiënten behandeld met buprenorphi-
ne sublinguaal toegediend. In dit onderzoek van 100
patiënten hadden 51 patiënten een > 50% en 28 patiën-
ten een >25% vermindering in pijnintensiteit (op basis
van een visuele analoge schaal) na langdurige behande-
ling (van 6 maanden tot enkele jaren). Echter, het aantal
patiënten met alleen neuropathische pijn (17%) in deze
studie was te klein om harde conclusies af te leiden over
de precieze rol van buprenorphine in neuropathische
pijn.37 In een andere studie (neuropathische pijn na tho-
racotomie, n=21) bleek buprenorphine intraveneus toe-
gediend, symptomen zoals allodynie en hyperesthesie
gunstig te beïnvloeden.38 In een case series resulteerde int-
rathecale administratie van buprenorphine bij patiënten
met fantoompijn in significante analgesie met volledig
verdwijnen van de fantoomsensaties.39
De effectiviteit van buprenorphine transdermaal via
matrixpleister werd aangetoond in twee dubbelblind
gerandomiseerde onderzoeken in patiënten (n=294) met
benigne en maligne pijnsyndromen. Daarbij was er ook
een significante pijnvermindering bij patiënten met neu-
ropathische pijn (n=52).40,41 In twee case series werd de
effectiviteit van buprenorphine in de behandeling van
neuropathische pijn bevestigd.42,43 Tenslotte werd, in een
retrospectieve multicentrische studie met 237 patiënten
met neuropathische (benigne) pijn, een significant anal-
getisch effect van buprenorphine transdermaal toege-
diend, aangetoond.44
Veiligheid en bijwerkingen van buprenorphine
Omdat buprenorphine in de lever wordt gemetaboli-
seerd, kan leverinsufficiëntie de intensiteit en de wer-
kingsduur van buprenorphine beïnvloeden. Echter, bij
lichte tot matige leverfunctiestoornissen was het farma-
cokinetische profiel onveranderd in vergelijking met
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gezonde vrijwilligers. Toch wordt aangeraden de dosis
buprenorphine te verlagen en het doseringsinterval te
verlengen.24 In patiënten met renaal falen treden er geen
veranderingen op in farmacokinetische eigenschappen
van buprenorphine.45 De stijging van norbuprenorphine
leidt niet tot klinisch significante gevolgen. In tegenstel-
ling tot morfine (vorming van morfine-3-glucuronide en
morfine-6-glucoronide), oxycodone (stapeling van nor-
oxycodone en oxymorphone), fentanyl (gestegen elimina-
tie halfwaardetijd), pethidine (vorming van norpethidi-
ne), kan buprenorphine veilig toegediend worden zonder
dosisaanpassingen in patiënten met verminderde nier-
functie.
Ademdepressie is een van de belangrijkste en gevaarlijk-
ste bijwerking van opioïden. Bij stijgende doseringen van
buprenorphine neemt het ademdeprimerend effect vanaf
een bepaalde dosering echter niet meer toe, in tegenstel-
ling tot andere sterke opioïden. Nochtans zijn bij gebruik
van buprenorphine casussen van fatale ademdepressie
(in heroïneverslaafden onder polyfarmacie) beschreven.
Hoewel de exacte verklaring voor deze asfyxieverwikkelin-
gen niet gevonden is, zou de combinatie buprenorphine
met benzodiazepines aan de basis hiervan liggen.46
Het is bekend dat opioïden een invloed hebben op het
immuunsysteem. Immunosupressie tijdens chirurgie zou
kunnen leiden tot een verhoogde kans op infectie en bij
tumorchirurgie op verhoogde kans op metastasering.
Interferentie met T- en B celproliferatie van het immuun-
systeem, veranderingen van de Natural Killer lymfocytacti-
viteiten en stimulatie van de hypthalamus-hypofyse axis
en een verhoogde activiteit van het sympathisch zenuw-
stelsel zouden optreden bij bepaalde opioïden zoals mor-
fine en fentanyl. Buprenorphine, oxycodone, en tramadol
hebben geen invloed op immuniteitsparameters.47,48
De bijwerkingen van buprenorphine zijn vergelijkbaar met
andere opioïden. De meest voorkomende bijwerkingen
zoals nausea, braken, duizeligheid en hoofdpijn zijn over
het algemeen mild en van voorbijgaande aard. Obstipatie
(interactie met lokale µ-opioïdreceptoren in het gastroin-
testinaal stelsel) is een veel voorkomende bijwerking
waaraan geen gewenning optreedt. De incidentie was
3,8%, in vergelijking met 22% tot 27,32% voor transder-
maal fentanyl en 44,5% tot 67% voor morfine oraal.49,50
Bespreking en conclusies
Chronische neuropathische pijnsyndromen komen fre-
quent voor in de normale klinische praktijk. Verschillende
mechanismen zijn verantwoordelijk voor het ontstaan en
het in stand houden van neuropathische pijn. Ondanks
toenemende kennis over deze verschillende pathofysiolo-
gische processen, blijft de behandeling (verlichting) van
neuropathische pijn een klinische uitdaging.
Opioïden hebben, op grond van de beschikbare litera-
tuur, een plaats bij de behandeling van neuropathische
pijn. Het gebruik van opioïden leidt tot een significante
afname van neuropathische pijn. Hoewel opioïden
onderling verschillen wat betreft de intrinsieke binding
aan opioïdreceptoren en de interactie met neurotrans-
mitter systemen, bestaat er geen wetenschappelijk bewijs
dat een bepaald opioïd effectiever is in het verminderen
van neuropathische pijn dan de anderen. Echter, opioïd-
therapie wordt gekenmerkt door het frequente optreden
van bijwerkingen: 80% van de patiënten hebben minimaal
een bijwerking (voornamelijk misselijk, obstipatie en sla-
perigheid). Daarnaast zijn de mogelijkheden van toleran-
tie, onttrekkingreacties en de ontwikkeling van afhanke-
lijkheid beschreven bij chronisch opioïdinname.50,51
Tenslotte zijn opioïden verschillend qua mogelijk optre-
den van ademdepressie, veiligheid bij nier- en/of leverfa-
len, en beïnvloeding van het immuunsysteem. Als de
mate van pijnstilling niet verschilt tussen de opioïden,
zijn deze factoren medebepalend voor het kiezen van een
1ste keuze opioïd voor de behandeling van neuropathische
pijn.
Met de introductie van buprenorphine transdermaal, is er
hernieuwde interesse in dit opioïd als analgeticum in
nociceptieve en neuropathische pijnsyndromen.
Farmacologische eigenschappen en resultaten van prekli-
nische (antihyperalgetisch effect versus analgetisch
effect) en klinische studies suggereren dat buprenorphi-
ne effectief is in de behandeling van neuropathische pijn.
Het optreden van een antihyperalgetisch effect na behan-
deling met buprenorphine heeft een invloed op alle pijn-
syndromen met centrale sensitisatie waaronder ook neu-
ropathische pijn. Dit is dan ook de reden waarom bupre-
norphine een veelbelovend analgeticum is in de behan-
deling van neuropathische pijn. Daarnaast heeft bupre-
norphine een gunstig bijwerkings- (met een lage kans op
obstipatie) en veiligheidsprofiel. Op dit moment is er
echter nog onvoldoende wetenschappelijk bewijs om de
juiste plaats te bepalen van buprenorphine als behande-
ling van neuropathische pijn. Meer data uit de dagelijk-
se klinische praktijk in combinatie met vergelijkend
onderzoek (head-to-head comparisions) in verschillende
(perifere en centrale) neuropathische pijnsyndromen zijn
noodzakelijk voordat buprenorphine als 1ste keuze opioïd
in aanmerking zou kunnen komen in de behandeling van
deze patiënten.
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Abstract
In cancer patients, pain is one of the most feared and bur-
densome symptoms. A review with the pooled data from 52
articles showed that pain is still highly prevalent in cancer
patients: 64% of patients with metastatic or advanced stage
disease, 59% of patients on anti-cancer treatment, and
33% of patients after curative treatment. More than one-
third of patients with pain in the articles reviewed graded
their pain as moderate or severe. These high prevalence fig-
ures contrast sharply with the rapidly increasing interest
in pain and pain relief over the past decade. Apparently,
greater insight into the pathophysiological mechanisms
of pain, and the wider availability of anti-nociceptive ther-
apies, such as opioids, co-analgesics, and NMDA-receptor-
antagonists, have not influenced the prevalence rates of
pain in cancer patients. Moreover, the WHO introduced a
pain ladder in 1986, which has been accepted worldwide.
Combined with appropriate dosage guidelines, this pain
ladder should be able to provide the proper tools for ade-
quate pain relief in 70-90% of patients. The gap between
what is possible in pain control and what is actually
achieved, is caused by many different care-provider-relat-
ed, patient-related and society- and tradition-related fac-
tors. Fear of medication in general and opioids in partic-
ular, patients wanting to be ‘good’, lack of knowledge,
lack of interest, and requests from care providers, are
well-known barriers against adequate pain control.
Introductie
Pijn is één van de meest gevreesde symptomen bij
patiënten met kanker. Juist deze patiënten worden met
vele fysieke en psychologische problemen geconfron-
teerd, zowel tijdens de actieve behandelingsfase, als na
genezing en in de palliatieve fase. Daarnaast wijzen alle
tekenen erop dat het probleem groeit. Wereldwijd werden
in 2002 11 miljoen nieuwe gevallen van kanker en 7 mil-
joen kankerdoden geregistreerd, de prevalentie van kan-
ker was 25 miljoen.1 Naar verwachting zal de incidentie
van kanker wereldwijd groeien naar 15 miljoen nieuwe
gevallen in 2020.2 In Nederland werden in 2005 74.500
nieuwe gevallen van kanker en 38.500 kankerdoden gere-
gistreerd.3 De verwachting is dat de 20-jaars prevalentie
zal stijgen van 366.000 in 2000 naar 692.000 in 2015: een
verdubbeling van de prevalentie in 15 jaar!3
In dit artikel zal verder worden ingegaan op de prevalen-
tie van pijn bij patiënten met kanker en de oorzaken van
onderbehandeling van pijn in deze groep. Tevens zullen
de hoofdpunten van de VIKC/CBO-richtlijn “Diagnostiek
en behandeling van pijn bij patiënten met kanker” nader
worden toegelicht.
Prevalentie
Recent werd een systematische review gepubliceerd van
52 studies naar de prevalentie van pijn bij patiënten met
kanker.4 De gepoolde resultaten werden berekend voor 4
subgroepen:
1. Studies die patiënten includeerden ná curatieve
behandeling: pijnprevalentie 33%, 2. Studies die patiën-
ten includeerden tijdens antitumor behandeling: pijnpre-
valentie 59%, 3. Studies die patiënten includeerden met
vergevorderde ziekte: pijnprevalentie 64% en 4. Studies
die alle kanker patiënten includeerden, onafhankelijk van
het ziekte stadium: pijnprevalentie 53% (tabel 1).
Opvallend in deze review was dat geen van de onderzoch-
te co-varianten: type kanker, gemiddelde leeftijd van de
studie populatie, type prevalentie, gebruik van al dan niet
gevalideerde vragenlijsten of interviews, maar vooral ook
jaar van publicatie niet significant geassocieerd waren
met de prevalentie van pijn bij patiënten met kanker. Er
lijkt de afgelopen 40 jaar geen vooruitgang te zijn geboekt
in de behandeling van pijn bij kanker.
Nederlands prevalentie onderzoek
Ook vanuit Nederland zijn verschillende studies gepubli-
ceerd naar de prevalentie van pijn bij patiënten met kan-
ker. In 1988 rapporteerde Dorrepaal 45% pijn bij 240 in
het ziekenhuis opgenomen kankerpatiënten. 5 Schuit vond
een percentage van 60% pijn bij patiënten met gemeta-
staseerde ziekte bij polikliniek bezoek. Van 155 patiënten,
geïnterviewd op de dagbehandeling van het Antonie van
Leeuwenhoek ziekenhuis gaf 24% van de patiënten aan
pijn te hebben.7 Pijn werd aangegeven door 88% van 181
patiënten opgenomen patiënten, verwezen naar een pal-
liatie-team.8Enting vond 27% pijn bij 915 kankerpatiënten
op de polikliniek.9 En tenslotte gaf 20% van genezen kan-
kerpatiënten, 24% van patiënten tijdens antitumor thera-
pie en 43% van patiënten in de palliatieve fase aan mati-
ge tot ernstige pijn te hebben in een studie met 1429
patiënten in midden- en zuid Limburg.10
Ook in Nederland lijkt, ondanks de aanwezigheid van
adequate middelen om pijn bij kanker te bestrijden, geen
vooruitgang geboekt op dit gebied.
Onderbehandeling
De Pain Management Index (PMI)11 wordt wereldwijd
gebruikt om te bepalen of een ingestelde pijnbehande-
ling bij kankerpatiënten adequaat is. De PMI is gebaseerd
op het niveau van de “ergste pijn” van een patiënt, geca-
tegoriseerd als 0 (geen pijn), 1 (VAS 1-3) milde pijn, 2
(VAS 4-7) matige pijn en 3 (VAS 8-10) ernstige pijn. Het
pijnniveau wordt afgetrokken van het meest potente anal-
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Tabel 1: resultaten van de meta-analyse van studies naar de prevalentie van pijn bij patiënten met kanker[4]
ziektestadium % pijn (CI)1 % matig – ernstige pijn aantal studies aantal patiënten
alle stadia 54 (47-60) 34 16 7495
genezen 32 (22-43) 11 7 984
tijdens behandeling 58 (46-70) 37 7 2175
vergevorderd 60 (55-65) 37 22 9426
1CI = betrouwbaarheidsinterval
1Maastricht Medisch Universitair Centrum, Pijn Kennis Centrum, postbus 5800, 6202 AZ Maastricht
geticum van deze patiënt, gescoord als 0 (geen analgeti-
cum), 1 (niet-opioïden), 2 (zwakke opioïden) en 3 (sterke
opioïden). Scores kunnen variëren van -3 (patiënt
gebruikt geen analgetica, maar heeft wel ernstige pijn) tot
+3 (patiënt gebruikt sterke opioïden en heeft geen pijn).
Deze scores worden dan gedichitomiseerd: een negatieve
score wijst op inadequate pijnbestrijding, een positieve
score op een acceptabel beleid.
Vele studies laten een inadequaat pijnbeleid (bepaald
met de PMI) bij 30-82% van patiënten met kanker.9, 10, 12, 13
Een grote kans op onderbehandeling hebben patiënten
tijdens curatieve antitumor therapie10, 14 en patiënten met
een lagere opleiding.10 Over de invloed van leeftijd en
geslacht worden geen eenduidige resultaten gevonden. 
Redenen voor onderbehandeling
Wanneer gebruikt met de juiste doseringsschema’s, zou
het volgen van de WHO pijnladder adequate pijnverlich-
ting kunnen geven bij 70-90% van de patiënten.15-20 Het
verschil tussen wat bereikt wordt en wat mogelijk is met
betrekking tot pijnverlichting bij patiënten met kanker
heeft vele oorzaken, zowel patiënt gerelateerd, hulpverle-
ner gerelateerd als organisatie gebonden.21 Angst voor
medicatie in het algemeen en opioïden in het bijzonder,
een “goede” patiënt willen zijn, gebrek aan kennis en/of
belangstelling (vragen naar) voor pijn en pijn behande-
ling van hulpverleners  zijn bekende barrières voor ade-
quate pijnstilling.11, 22-30
Hulpverleners
Belangrijke barrières gecreëerd door artsen en verpleeg-
kundigen zijn:
1. Gebrek aan gestandaardiseerde anamnese procedu-
res voor pijn (57-76%)31, 32
2. Misvattingen over pijnmedicatie en bijwerkingen 
(23-61%)33-37
3. Onvoldoende kennis over en training in pijn en 
pijnbehandeling24, 31, 33-35, 37-40
Ad 1. Studies tonen aan dat verpleegkundigen met min-
der dan de helft van hun patiënten spreken over pijn.41
Conflicterende resultaten werden gevonden over over-
eenstemming tussen patiënten, verpleegkundigen en art-
sen over de ernst van de pijn. Enkele studies lieten een
onderschatting van de ernst door artsen zien,42-45 anderen
een goede overeenkomst tussen patiënten, artsen en ver-
pleegkundigen.46 Echter, artsen onderschatten de negatie-
ve invloed van pijn op het dagelijkse leven.39,47 
Ad 2. Bij bijna de helft van de artsen bestaan misvattingen
over het ontstaan van tolerantie voor opioïden,33, 34 
20 – 25% van artsen en verpleegkundigen uitten zorgen
over verslaving35, 37 en 20 – 30% van verpleegkundigen en
artsen geloven dat matig tot ernstige pijn onvermijdbaar
is bij terminaal zieke patiënten.31, 35 Bovendien wachtte 31%
van de artsen met optimale pijncontrole tot de prognose
van de patiënt minder was dan 6 maanden24 en rappor-
teerde 41% van de verpleegkundigen dat gebruik van pijn-
medicatie gelimiteerd wordt door de prognose van een
patiënt.48 Tenslotte krijgen gehospitaliseerde patiënten
slechts in 75% van de gevallen hun doorbraakmedicatie.49 
Ad 3. Verschillende studies hebben de kennis over en het
gebruik van pijnmedicatie bij artsen geëvalueerd.
Ondanks het feit dat een grote meerderheid van artsen
verklaarden bekend te zijn met de WHO pijnladder en dat
44% aangaf ook volgens de WHO richtlijnen te werken,
bleek dat slechts 7% van de huisartsen en 13% van de
specialisten de principes van de WHO pijnladder ook
werkelijk toe te passen bij een hypothetische casus.40
Andere studies lieten zien dat bij 54% van de kankerpa-
tiënten, pijnspecialisten het oneens waren met de geko-
zen analgetische therapie,5 dat 23% van de patiënten
alleen doorbraakmedicatie was voorgeschreven50 en dat
13 – 20% van de patiënten onvoldoende was voorgelicht
over het wat en hoe van hun medicatie.50
Een recente review betreffende artsgerelateerde barrières
met betrekking tot pijnbehandeling concludeerde: zorgen
over de bijwerkingen van opioïden, het voorschrijven van
insufficiënte doses opioïden en het zeer slecht anticipe-
ren op bijwerkingen van opioïden zijn de belangrijkste
artsgerelateerde barrières in de behandeling van pijn bij
patiënten met kanker.51 
Interventies
In 2007 werd een review gepubliceerd van studies naar
interventies binnen ziekenhuizen bedoeld om de behande-
ling van pijn bij patiënten met kanker te verbeteren.52 Er
werden in deze review drie studies geïncludeerd naar het
effect van pijnonderwijs aan verpleegkundigen.53-55 De con-
clusie was dat het wel effect had op de kennis van deze ver-
pleegkundigen, maar dat dit niet resulteerde in lagere pijn-
scores van hun patiënten.52 Er werd slechts één studie
gevonden die een vergelijking maakte tussen “normale”
zorg en pijnbehandeling door gespecialiseerde pijnspecia-
listen: de tweede groep bereikte significant betere resulta-
ten.56 In de studie van Trowbridge werd door 320 patiënten
een pijnvragenlijst ingevuld.57 Bij de helft van de patiënten
(interventiegroep) werd een samenvatting hiervan in de
status gedaan voor bezoek aan de oncoloog, in de contro-
le groep werd geen samenvatting meegegeven. In de inter-
ventiegroep werd bij 25% van de patiënten de medicatie
veranderd en was er een significante daling van de pijn.
Patiënten
Verscheidene studies hebben gewezen op het bestaan
van vele verschillende patiëntgerelateerde barrières
welke een adequate pijnbestrijding in de weg staan bij 37
– 85% van de patiënten.11 Er is een significante relatie tus-
sen het aantal barrières en de prevalentie van pijn en
onderbehandeling. Patiënten zijn huiverig om hun pijn te
melden en medicatie te nemen. Patiënten zijn bang dat
het naar voren brengen van pijn hun oncoloog afhoudt
van de behandeling van de kanker.25, 26 De helft van de
patiënten geeft aan “goede patiënt” te willen zijn en
goede patiënten klagen niet.11, 27, 45 Twintig tot zeventig
procent van de patiënten denken dat er toch niets aan de
pijn kan veranderen (fatalisme)45, 48 of geloven dat pijn nu
eenmaal hoort bij kanker.48 Bovendien zien veel patiënten
pijn als een teken van ziekte progressie en willen daar-
mee (nog) niet geconfronteerd worden.26
Het is bekend dat patiënten huiverig staan tegenover het
innemen van medicatie, hierbij is en blijft angst voor ver-
slaving een belangrijk punt voor patiënten en hun familie
(27-83%)27, 45, 58 Van de patiënten zegt 37% bezorgd te zijn
over medicatietolerantie45, 58 en 25% gelooft dat medicatie
slecht is voor het lichaam.59 Ook in een eigen studie
behaalden de items “neem zo min mogelijk medicatie”,
“gebruik “zonodig” in plaats van standaard medicatie” en
“verslaafd worden” de slechtste scores.60
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Algemeen wordt aangenomen dat de mythes rond pijn-
medicatie van negatieve invloed zijn op de therapietrouw.
Therapietrouw voor pijnmedicatie ligt volgens patiënten
tussen de 40 en 67%.61, 62 De therapietrouw voor “around-
the-clock” medicatie ligt op 59-91%,9, 28 voor zonodig
medicatie is dat slechts 17-27%.9, 28
Interventies
Recent identificeerden Bender et al.63 meer dan 200 vra-
gen over pijn en pijnmedicatie bij 18 patiënten.
Verschillende studies hebben laten zien dat educatiepro-
gramma’s over pijn en pijnbehandeling een positief effect
hebben op de pijnbeleving,64-70 medicatietrouw64, 66, 69, 70 en
zorgen over verslaving en tolerantie64, 66, 69 bij patiënten. 
Conclusie
Artsen en verpleegkundigen moeten op een meer structu-
rele en consequente manier gaan vragen naar pijn bij
oncologische patiënten ongeacht in welke fase van hun
ziekte deze patiënten zich bevinden. Educatie van artsen,
verpleegkundigen én patiënten over pijn en het juiste
gebruik van pijnmedicatie verdient prioriteit. Patiënten
moeten in staat gesteld worden met hun behandelaren te
spreken over pijn. Het naar beneden brengen van het te
hoge prevalentie cijfer van pijn bij patiënten met kanker
zal tijd gaan kosten aan zowel professionals als aan
patiënten. De inzet van pijnverpleegkundigen zou een
stap in de goede richting kunnen zijn.
CBO Richtlijn ‘Pijn bij Kanker’ 2008
Richtlijn “Diagnostiek en behandeling van pijn bij patiën-
ten met kanker”
In januari 2008 verscheen de landelijke richtlijn diagnos-
tiek en behandeling van pijn bij patiënten met kanker. De
richtlijn werd ontwikkeld door een multidisciplinaire
werkgroep, samengesteld uit vertegenwoordigers van alle
bij de diagnostiek en behandeling van patiënten met pijn
bij kanker betrokken medische en paramedische discipli-
nes, de Nederlandse Federatie van Kankerpatiënten-
organisaties en medewerkers van de Vereniging van
Integrale Kankercentra VIKC en het kwaliteitsinstituut
voor de Gezondheidszorg CBO. De richtlijn is bedoeld
voor alle zorgverleners die bij de behandeling van patiën-
ten met pijn bij kanker betrokken zijn: huisartsen, ver-
pleeghuisartsen, medisch specialisten, apothekers, psy-
chosociale hulpverleners, (gespecialiseerd) verpleegkun-
digen, consulenten palliatieve zorg en fysiotherapeuten.
In de richtlijn worden achtereenvolgens de epidemiolo-
gie, signalering en diagnostiek, behandeling, speciale
patiëntengroepen, voorlichting en educatie en organisa-
tie van zorg behandeld. 
In het hoofdstuk “behandeling” wordt naast de antitumor
gerichte therapieën, neuroablatieve en neurodestructieve
behandelingen, epidurale en intrathecale technieken en
niet-farmacologische behandelingen uitgebreid ingegaan
op de medicamenteuze behandeling van pijn bij patiën-
ten met kanker. De belangrijkste conclusies zijn:
1. Paracetamol is effectief als eerste stap bij de behande-
ling van matig ernstige pijn bij patiënten met kanker
(niveau 4)a
2. Het is aannemelijk dat de combinatie van een niet-
selectief NSAID en een opioïd leidt tot een betere
pijnbestrijding, een lagere dosis opioïden en/of min-
der bijwerkingen (niveau 2)
3. Het is aannemelijk dat het overslaan van stap 2 van
de WHO-ladder leidt tot betere pijnstilling bij patiën-
ten met kanker (niveau 2)
4. Het is aangetoond dat transdermaal toegediend fenta-
nyl even effectief is als morfine SR (niveau 1), het is
aangetoond dat oxycodon SR even effectief is als mor-
fine SR (niveau 1), het is aannemelijk dat oxycodon SR
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a Niveau van conclusies:
Indeling van methodologische kwaliteit van individuele studies 
* Deze classificatie is alleen van toepassing in situaties waarin om ethische of andere redenen gecontroleerde trials niet mogelijk zijn. Zijn die wel
mogelijk dan geldt de classificatie voor interventies. 
Niveau van conclusies 
Conclusie gebaseerd op
1 Onderzoek van niveau A1 of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau A2, 
met consistent resultaat
2 1 onderzoek van niveau A2 of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B
3 1 onderzoek van niveau B of C
4 Mening van desxkundigen
A1 Systematische review van tenminste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van A2-niveau 
A2 Gerandomiseerd dubbelblind ver -
gelijkend klinisch onderzoek van
goede kwaliteit van voldoende
omvang 
Onderzoek ten opzichte van een referentietest (een
‘gouden standaard’) met tevoren gedefinieerde afkap-
waarden en onafhankelijke beoordeling van de resul-
taten van test en gouden standaard, betreffende een
voldoende grote serie van opeenvolgende patiënten
die allen de index- en referentietest hebben gehad 
Prospectief cohort onderzoek
van voldoende omvang en fol-
low-up, waarbij adequaat
gecontroleerd is voor ‘con-
founding’ en selectieve follow-
up voldoende is uitgesloten. 
B Vergelijkend onderzoek, maar niet
met alle kenmerken als genoemd
onder A2 (hieronder valt ook
patiënt-controle onderzoek, cohort-
onderzoek) 
Onderzoek ten opzichte van een referentietest, maar
niet met alle kenmerken die onder A2 zijn genoemd 
Prospectief cohort onderzoek,
maar niet met alle kenmerken
als genoemd onder A2 of
retrospectief cohort onderzoek
of patiënt-controle onderzoek 
C Niet-vergelijkend onderzoek 
D Mening van deskundigen 
even effectief is als hydromorfon SR (niveau 2), het is
aangetoond dat hydromorfon SR even effectief is als
morfine SR (niveau 1) en het is aangetoond dat
methadon even effectief is als morfine SR (niveau 1)
5. Opioïden zijn effectief bij de behandeling van neuro-
patische pijn (niveau 4)
6. Bij de behandeling van neuropatische pijn: tricyclische
antidepressiva kunnen effectief zijn (niveau 4), het is
aannemelijk dat gabapentine effectief is (niveau 2),
pregabaline en andere anti-epileptica kunnen effectief
zijn (niveau 4)
De richtlijn is te downloaden van www.oncoline.nl.
Conclusie
In de afgelopen decennia is veel progressie geboekt bij de
behandeling van kanker. Echter op het gebied van “care”
en in het bijzonder van pijn valt nog veel winst te beha-
len. De prevalentie van pijn bij patiënten met kanker blijft
onverminderd veel te hoog en de behandeling van pijn is
bij bijna de helft van de patiënten inadequaat. Dit, terwijl
met het correcte gebruik van de WHO-richtlijn het moge-
lijk zou moeten zijn in 70-90% adequate pijnstilling te
bereiken.
De primaire verantwoordelijkheid voor een goede pijnbe-
handeling ligt in de handen van de medische professie.
Aangetoond is dat het systematisch noteren van pijnsco-
res zijn vruchten afwerpt. Echter, gezien de aanwezigheid
van misvattingen over medicatie en bijwerkingen bij 23-
61% van artsen en onvoldoende kennis over en training in
pijnbehandeling bij 23-54%, mag ook van scholing en
nascholing een positief effect worden verwacht. Enkele
lokale initiatieven (zoals de 2-daagse cursus pijn en pal-
liatieve zorg voor alle arts-assistenten die met oncologie
te maken krijgen in Maastricht) zijn reeds gestart.
Inventarisatie van deze scholingsmogelijkheden, uitwis-
seling en landelijke verspreiding kan een eerste stap in de
goede richting zijn.
Correspondentieadres
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De afgelopen jaren is in het Pijnkenniscentrum van het
Erasmus MC - Sophia Kinderziekenhuis een pijnobser-
vatieschaal voor ouderen met een uitingsbeperking ont-
wikkeld en getest, de Rotterdam Elderly Pain
Observation Scale (REPOS). De gevalideerde REPOS telt
10 gedragingen die als kenmerkend voor pijn bij deze
groep worden gezien. Gezichtsuitdrukking is een belang-
rijke indicator voor pijn, zowel bij pasgeborenen, kinde-
ren met een verstandelijke beperking als ouderen met
een uitingsbeperking. Vijf van de 10 gedragingen betref-
fen daarom het gezicht, nl: gespannen gezicht, ogen
(bijna) dichtknijpen, optrekken bovenlip, grimas en ang-
stig kijken. De overige vijf gedragingen betreffen bewe-
gingen en verbale uitingen van pijn. Op de bijbehoren-
de instructiekaart zijn alle gedragingen gedefinieerd. In
bijlage 1 en 2 ziet u het scoreformulier met de 10 gedra-
gingen en de bijbehorende beslisboom. De beslisboom
is ontwikkeld om op een gestandaardiseerde manier te
werk te gaan bij hoge scores. 
Na observatie van de bewoner, tijdens een mogelijk pijn-
lijk moment, noteert de observator welke gedragingen
werden gezien. Elke gedraging die gezien is krijgt een
score 1 en opgeteld leidt dit tot een REPOS-score. Omdat
het niet uitgesloten is dat een hoge REPOS-score (mede)
het gevolg is van andere factoren dan pijn, wordt er ook
belang gehecht aan de omstandigheden tijdens het sco-
ren en aan de voorkennis van de observator. Als de
observator reden heeft om aan te nemen dat bijvoorbeeld
angst overheerst dan kan dit in het  zogenaamd pijncijfer
tot uitdrukking komen. Dit cijfer wordt gegeven op een
schaal van 0 (geen pijn) tot en met 10 (ergste pijn). Een
REPOS-score van 3 of hoger in combinatie met een pijn-
cijfer van 4 of hoger is altijd aanleiding om in actie te
komen en b.v. een pijnstiller te geven. Een hoge REPOS
score gecombineerd met een laag pijncijfer kan een reden
zijn om de bewoner gerust te stellen of af te leiden, of
indien dit niet helpt een kalmerende middel voor te laten
schrijven door de arts. Dit is slechts een voorbeeld om
aan te geven dat een pijnobservatieschaal een nuttig
hulpmiddel is, maar dat de eigen ervaring van de verzor-
gende met de bewoner en het oog hebben voor diens
omstandigheden altijd van groot belang zijn. Het gebruik
van de REPOS kan ook al nuttig zijn als dit leidt tot meer
aandacht voor mogelijke pijn bij de bewoners en dus het
verbeteren van hun comfort. Een voorbeeld van het
gebruik van de REPOS in de praktijk wordt beschreven in
de onderstaande casus.
Mevrouw K. heeft een uitingsbeperking als gevolg van
ernstig hersenletsel na een auto-ongeval en is geheel
afhankelijk van hulp bij de ADL. Mevrouw had een REPOS
score van 6, zowel tijdens verzorging als fysiotherapie, en
kreeg hiervoor pijnstilling. Toch wijst observatie tijdens
de ADL erop dat mevrouw nog steeds pijn zou kunnen
hebben (REPOS=6). Ondanks de hoge score denken de
verzorgenden dat mevrouw geen pijn heeft, maar zich
ongelukkig voelt over haar afhankelijke positie (NRS=2).
Om daar zeker van te zijn werd de observatie herhaald,
zowel tijdens de verzorging (REPOS=5) als tijdens fysio-
therapie (REPOS=2). Opnieuw denken de verzorgenden
dat er geen sprake is van pijn maar van verdriet en
schaamte, omdat mevrouw verder ook heel stilletjes is
(NRS=2). De fysiotherapeut bevestigt dat er tijdens het
oefenen geen aanwijzingen van ernstige pijn zijn en ook
de arts vindt geen aanwijzingen. De pijnstilling blijft
ongewijzigd en de psycholoog en pastor worden in con-
sult geroepen. Na enige tijd wordt de REPOS herhaald
om pijn definitief uit te sluiten.  
Betrouwbaar scoren met de REPOS vereist enige training.
Voor dit doel is een instructie cd-rom ontwikkeld met
achtergrondinformatie over de REPOS, het scoreformu-
lier in pdf en video-opnamen die de beschreven gedragin-
gen illustreren. Voor zelftraining staan er tevens twaalf
video-opnamen op. 
Voorts wordt er twee maal per jaar een ‘train-de-trainer’
bijeenkomst georganiseerd. 
U kunt u de cd-rom gratis aanvragen bij Drs. Anneke
Boerlage;  email  a.boerlage@erasmusmc.nl. Anneke
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De REPOS; een pijnobservatieschaal voor
mensen met een uitingsbeperking.
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Bijlage 1
Rotterdam Elderly Pain Observation Scale (REPOS)
Eerst 2 minuten observeren en daarna aankruisen als gedrag aanwezig was tijdens de observatie.





(ADL, transfer, lopen, fysiotherapie, 
rust, wondverzorging, etc.)
PIJNMEDICATIE
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Bijlage 2
Geen pijn Herhaal REPOS na behandeling
Geen pijn
Geef nu een pijncijfer 
                 van 0 t/m 10 
*actie A
































vermelden. Het pijncijfer loopt van 0 (geen pijn) tot en met 10 (ergst denkbare pijn).
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Spinal brain-derived neurotrophic factor governs neuroplasticity and
recovery from cold-hypersensitivity following dorsal rhizotomy.
Soril L.J., Ramer L.M., McPhail L.T., Kaan T.K., Ramer M.S. ICORD 
(International Collaboration on Repair Discoveries), The University of British Columbia, 
Vancouver, BC, Canada V6T IZ4 e-mail: ramer@icord.org. 
Pain 138 (2008) 98-110
Abstract
Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) has multiple
effects on tropomyosin-related receptor kinase B – (TrkB)
expressing neurons, including potentiation of spinal noci-
ceptive transmission and stimulation of axon outgrowth.
BDNF is upregulated in the spinal cord following dorsal
root injury (DRI), a manipulation which elicits both pain
and collateral sprouting. Transection of the C7 and C8 dor-
sal roots (C7/8 DRI) generates cold pain in the ipsilateral
forepaw which peaks at 10 days, and resolves within three
weeks after injury. In the present study, we investigated
the influence of chronic BDNF sequestration, by intrathe-
cal delivery of TrkB-Fc, on the plasticity of nociceptive cir-
cuitry and resultant cold pain behaviour following spinal
deafferentation. C7/8 DRI resulted in a pronounced deaf-
ferentation of the C7 dorsal horn and significant depletion
of both peptidergic- and non-peptidergic nociceptive pro-
jections. While changes in GAP-43 expression revealed
that endogenous BDNF was exerting an overall plasticity-
promoting influence on intraspinal axons after DRI, conti-
nuous TrkB-Fc treatment stimulated sprouting of nocicep-
tive terminals. DRI stimulated a BDNF-dependent increa-
se in the density of GABAergic interneuronal processes, as
indicated by increased vesicular GABA transporter –
(VGAT) and neuropeptide Y – (NPY) positive terminal den-
sities. Finally, chronic TrkB-Fc treatment prevented cold
pain resolution. These findings demonstrate that endoge-
nous BDNF has both plasticity-promoting and plasticity-
suppressing effects on the intrinsic spinal components of
nociceptive circuitry, which are likely to underlie cold pain
behaviour following C7/8 DRI.
Keywords
Spinal cord; Allodynia; Hyperalgesia; Neurotrophins;
Nociceptors; Interneurons; GABA; Neuropeptide Y; Brain-
derived neurotrophic factor; Dorsal rhizotomy; Sprouting
Het neurotrofine Brain-Derived Neurotrophic Factor
(BDNF) speelt een essentiële rol in neuro-plasticiteit.
Ook modificaties en aanpassingen in het nociceptieve
netwerk staan onder controle van het BDNF: uit experi-
menteel onderzoek kwam naar voren dat bv. een endo-
geen verhoogde BDNF concentratie sprouting van vezels
in het nociceptive circuit tot gevolg heeft en daardoor
leidt tot verhoogd pijn-gerelateerd gedrag in diermodel-
len voor perifere inflammatie (Thompson et al., 1999).
Het betreft dan sprouting van vezels die de receptor voor
BDNF, de trkB-receptor, bezitten en tot expressie bren-
gen, zoals raphespinale serotonerge vezels. Ook de inhi-
bitoire GABA-erge interneuronen in de dorsale hoorn van
het ruggenmerg beschikken over de trkB-receptor en zul-
len als gevolg hiervan reageren op verhoogde BDNF con-
centraties.
In deze studie hebben de auteurs de onderzoeksvraag
gesteld in hoeverre BDNF de plasticiteit van primaire
afferenten als wel GABA-erge interneuronen beinvloedt
na transectie van de C7-C8 dorsale wortels in de volwas-
sen rat. Deze transectie leidt tot verhoogde gevoeligheid
voor koude (cold allodynia). De dorsale transectie van
wortels leidt eveneens tot verhoogde BDNF-concentra-
ties in de dorsale hoorn van het ruggenmerg. Dit laatste
als gevolg van anterograad transport vanuit bepaalde
DRG-neuronen als wel door een verhoogde productie van
geactiveerde microgliale cellen.
Om nu de rol van BDNF te onderzoeken wordt het aanwe-
zige BDNF weggevangen door toediening van trkB-Fc.
Direct na het maken van de laesie wordt het trkB-Fc in-
trathecaal toegediend en via osmotische minipompjes
wordt gedurende 3 weken het BDNF weggevangen.
Een dorsale wortel laesie op C7/C8 resulteert in een
gedeeltelijke de-afferentiatie in de dorsale hoorn op C7 :
peptiderge als wel non-peptiderge vezels zullen wegval-
len en middels immunohistochemische kleuringen wordt
een zgn. “de-afferentiatie gat” zichtbaar in de dorsale
hoorn. De vraag is nu wat gebeurt er in dit gat? Groeien
er vezels in en zo ja welke? Door het wegvangen van BDNF
laten de auteurs op een elegante wijze zien dat dit neu-
rotrofine een rol speelt in sprouting van vezels. Maar het
interessante is dat enerzijds BDNF zorgt voor verhoogde
ingroei van inhibitoire GABA-erge interneuronen (plasti-
city-promoting) echter anderzijds zorgt voor een vermin-
derde her-ingroei van dunne peptiderge en non-peptider-
ge vezeltjes (plasticity-suppressing). De histologie is in
lijn met de gedragsstudie. Uit gedragsanalyse (acteone
test) blijkt dat het wegvangen van BDNF er voor zorgt dat
de opgetreden koude allodynie niet verdwijnt.
Samenvatting
Dit artikel geeft een nieuw inzicht in de rol van BDNF en
plasticiteit van het centrale zenuwstelsel na perifere let-
sels. Meer BDNF leidt niet automatisch tot sprouting van
alle vezels: het kan ook een tegengesteld effect tot gevolg
hebben. De trkB-bevattende vezels (van serotonerge pro-
jecties als wel van GABA-erge interneuronen) zijn in het
voordeel en zullen de vrijgekomen plaatsen op de post-
synaptische membraan in gaan nemen. Dit heeft tot gevolg
dat de niet-trkB-bevattende vezels (peptiderge en non-
peptiderge dunne afferenten) minder zullen sprouten.  
Ofschoon op een indirecte wijze de rol van BDNF wordt
aangetoond in neuronale plasticiteit, laten de auteurs
zien dat indien immunohistochemie op een correcte
manier wordt gebruikt het kan leiden tot belangrijke ver-
nieuwende inzichten. Deze inzichten zullen in de toe-
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komst door moleculair-genetisch en biochemisch onder-
zoek moeten worden onderbouwd. 
Dr.E.A.Joosten
Neurobioloog en Hoofd Exp.Anesthesiologie
Maastricht UMC
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The Restore Rechargeable, Implantable Neurostimulator: Handling and
Clinical Results of a Multicenter Study 
Van Buyten JP et al.  Clin J Pain 24(4) 325-34, 2008.
Abstract 
Background: Spinal cord stimulation is an effective thera-
py for chronic, neuropathic pain refractory to medication.
Use of a rechargeable neurostimulation system (Restore,
Medtronic Inc) could provide greater longevity in the tre-
atment of complex pain. However, patients' ability to suc-
cessfully recharge a neurostimulation system has not yet
been demonstrated.
Primary Objective: Ability of patients to recharge the neu-
rostimulator.
Secondary Objectives: Patient and physician satisfaction
with the system, pain relief, quality of life, functional sta-
tus, adverse events.
Methods: Prospective, open-label, multicenter, European
study in patients with long-term refractory neuropathic
pain. Recharging ability was assessed 1-month postim-
plant. Patient and physician satisfaction, pain relief,
quality of life, and functional status were assessed at
scheduled follow-up visits through 12 months. Adverse
events were monitored throughout.
Results: Primary end point: 100% of patients (n=41) suc-
cessfully recharged the neurostimulator. Secondary end
points at 1 month: 78.6% of patients found recharging
easy. At 12 months: physicians were satisfied with the
system for 92.7% of patients; pain intensity decreased
significantly (P<0.001); mean self-reported pain relief was
62%; 80.5% of patients had more than 50% pain relief;
quality of life and functional status improved significant-
ly (P<0.001); 98% of patients would recommend spinal
cord stimulation to others. Overall, 41 device-related
complications (23 patients) were observed.
Conclusions: Twelve-month experience indicates that the
rechargeable neurostimulation system (Restore) was
easy to use, with 100% of patients able to recharge suc-
cessfully. Patient and physician satisfaction was high,
with significant improvements in pain, quality of life, and
functional status. Complications were comparable to
prior experience with this therapy.
In deze prospectieve open-label multicenter studie wordt
naar de hanteerbaarheid van één systeem voor Epidurale
Spinale Electro Stimulatie (ESES) met een oplaadbare
implanteerbare pulse generator (IPG) gekeken  en de
tevredenheid van patiënten en behandelaars hierover.
Met name gaat het hierbij om het Restore-systeem van
Medtronic. Als primaire maat voor de outcome wordt
puur gekeken of patiënten 1 maand na implantatie in
staat zijn om de batterij van de IPG op te laden. Verder
wordt gekeken hoe de tevredenheid met het systeem na
zes en twaalf maanden post implantatie is.
Naast een zuivere documentatie van de resultaten, inclu-
sief alle bijwerkingen en complicaties, worden in de dis-
cussie de mogelijke beïnvloedingen van de resultaten door
de omstandigheden van de studie, zoals bijvoorbeeld  het
feit dat de systemen gratis op redelijk korte termijn bij de
deelnemende patiënten  geïmplanteerd werden, terwijl zij
anders op vergoeding hadden moeten wachten, open
genoemd en gewogen. Dit wordt bij de vergelijking van  de
patiëntentevredenheid van het Restore-systeem met
meta-analyses over de patiëntentevredenheid met niet-
oplaadbare systemen voor ESES meegenomen, omdat de
tevredenheid in deze studie tendentieel hoger was. 
Mijns inziens zou een oplaadbaar ESES-Systeem op zich, in
vergelijking met een niet-oplaadbaar Systeem bij de zelfde
geïmplanteerde elektrodes en bij vergelijkbare indicaties
resp. stimulatie-instellingen binnen het eerste jaar geen
aanleiding tot hogere patiëntentevredenheid kunnen
geven. De hogere patiëntentevredenheid zou eigenlijk van
het feit moeten komen, dat bij de patiënt minder vaak de
IPG vervangen zou moeten worden en bij de instelling van
de stimulatie geen  rekening met de capaciteit van de IPG
gehouden moet worden. Daar tegenover staat, dat de
patiënt de IPG moet opladen. Er wordt helaas niet duidelijk
vermeldt, hoe vaak de patiënten de IPG moesten opladen
tijdens de follow-up periode. Er wordt alleen de gemiddel-
de duur van het oplaadproces en de verhouding van opla-
den tot stimulatieduur (0,5% van de tijd, dus 1 uur opladen
voor 200 uur stimulatie) genoemd. Ik ben benieuwd of deze
verhouding in het dagelijks gebruik en op de lange termijn
zo goed blijft of dat de capaciteit van de IPG op den duur
afneemt. Dit blijft afwachten. De auteurs noemen dan ook
duidelijk het feit dat de resultaten van het oplaadbare sys-
teem op lange termijn nog af te wachten zijn en beperken
de indicatie voor de duurdere oplaadbare systemen terecht
op de patiënten, die met een hoge energie moeten stimu-
leren en om deze reden vaak IPG-vervangingen zouden
moeten ondergaan. Het systeem is in de VS voor een
gebruiksduur van negen jaren toegelaten. Het valt te bezien
of de Restore aan deze verwachtingen voldoet. In de toe-
komst moet men kosten-baat-analyses volgen die moeten
gaan bewijzen dat de levensduur van de oplaadbare batte-
rij de hogere kosten bij implantatie  hiervan rechtvaardigt.
Ook moet zich wijzen of patiënten de belasting door het
opladen van de IPG opgewogen beschouwen tegenover het
langere tijdstip tussen de IPG-vervangingen.
M. Janssen, anesthesioloog
Maastricht UMC
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Referaten
Chronic pain, impaired glucose tolerance and diabetes: 
A community-based study
Mäntyselkä P, Miettola J, Niskanen L, Kumpusalo E. Family Practice Unit, University of Kuopio &
Kuopio University Hospital, P.O. Box 1777, Kuopio FIN-70211, Finland. pekka.mantyselka@uku.fi.
Pain. 2008 Jul;137(1):34-40. Epub 2007 Sep 14.
Abstract
The aim of this study was to analyse how plasma glucose
level and diabetes mellitus (DM) are associated with
chronic pain in the adult population. A structured inter-
view and health examination study with 480 participants
aged 30-65 years was carried out in Lapinlahti municipa-
lity in Eastern Finland. Chronic pain (duration of at least
3 months) was graded according to frequency: being pre-
sent less often than daily, or every day or continuously
(daily chronic pain, DCP). Elevated plasma glucose was
defined as a plasma glucose level 6.1 mmol/l. DM diagno-
sis was based on self-reported diagnoses, reimbursed
medication or a health examination with laboratory tests.
Glucose regulation status was defined according to fas-
ting plasma glucose level and a two-hour glucose tole-
rance test. Of the total sample, 90 subjects (19%) had a
plasma glucose level > or = 6.1 mmol/l and 55 subjects
(11%) had diabetes. The prevalence of daily chronic pain
was 21% (N = 101) in all the subjects. In the subjects with
a normal plasma glucose level, the prevalence was 18%,
while in those with an elevated plasma glucose level it
was 38%. The corresponding percentages for non-diabe-
tics and diabetics were 19% and 42%. In the multinomial
multivariate logistic regression analysis, glucose level or
diabetes was associated with DCP. The odds for DCP in
the subjects with an elevated plasma glucose level was
2.37 (95% CI, 1.26-4.49), and in those with DM it was 2.53
(95% CI, 1.12-5.72). Elevated plasma glucose level and
DM are associated with DCP in adults.
Inleiding
Diabetes Mellitus is een gezondheidsprobleem met een
toenemende prevalentie in de Westerse wereld.  Pijn is
een frequent voorkomende klacht bij Diabetes Mellitus.
Naast pijnlijke diabetische neuropathie, komt ook niet-
neuropathische pijn veel voor bij diabetes patiënten. Pijn
heeft een grote invloed op het leven van de individuele
patiënt, maar heeft ook grote maatschappelijke impact.
Onderzoeksresultaten suggereren dat chronische pijn en
Diabetes Mellitus mogelijk gezamelijke biologische facto-
ren delen. Enkele studies suggereren dat de prevalentie
van chronische pijn verhoogd is in zowel patiënten met
een verminderde glucosetolerantie als in patiënten met
Diabetes mellitus. Doel van deze studie is te onderzoeken
of plasma glucose concentratie en glucose regulatie
geassocieerd zijn met chronische pijn.
Methoden
Voor deze studie zijn 760 inwoners van Lapinlathi muni-
cipality (Oost-Finland) benaderd, waarvan 480 (63%) de
hele studie voltooiden. Patiënten werd gevraagd een vra-
genlijst in te vullen en een anamnese en lichamelijk
onderzoek te ondergaan. Tevens werd een nuchtere glu-
cose concentratie meting en 2 uurs glucose tolerantie
test verricht.
Een nuchtere plasma glucose concentratie > 6,1 mmol/L
werd beschouwd als een verhoogde plasma glucose con-
centratie. Aanwezigheid van Diabetes mellitus werd
gedefinieerd op basis van 1) zelfrapportage, 2) langdurig
medicatiegebruik voor Diabetes mellitus of 3) de WHO
criteria (1999). Verminderde glucose regulatie werd gede-
finieerd als 1) verminderde glucose tolerantie (nuchtere
glucose concentratie < 7.0 mmol/L en 2-uurs glucose
tolerantie 7,8-11,0 mmol/L) en 2) verminderde nuchtere
glycaemie (nuchtere glucose concentratie 6.1-6.9 mmol/L
en 2-uurs glucose tolerantie <7.8 mmol/L).
Resultaten
De leeftijdskarakteristieken van de studiepopulatie kwa-
men goed overeen met het gemiddelde van Finland. Er
was echter een lichte oververtegenwoordiging van vrou-
wen en oudere mensen. Met betrekking tot economische
en educationele status betrof het een groep met score
onder het gemiddelde van Finland.
De prevalentie was 11% (n=55) voor Diabetes mellitus en
18% (n=94) voor verminderde glucose regulatie.
Chronische pijn werd door 48% (n=229) van de patiënten
gerapporteerd, de prevalentie van dagelijkse chronische
pijn was 21% (n=101) en van niet-dagelijkse chronische
pijn 26% (n=124). De incidentie van dagelijkse chronische
pijn was 18% in patiënten met een normale nuchtere glu-
cose spiegel en 38% in patiënten met een verhoogde
nuchtere glucose spiegel. 
Diabetes mellitus en leeftijd waren significant gecorre-
leerd met dagelijkse chronische pijn. Univariate analyse
laat een correlatie zien tussen dagelijkse chronische pijn
en 1) leeftijd, 2) werk status, 3) opleidingsniveau, 4)
ischemische hartziekte, 5) hypertensie, 6) Beck’s depres-
sie score, 7) BMI, 8) plasma glucose level en 9) glucose
regulatie status.
Verdere data-analyse laat een associatie zien tussen
dagelijkse chronische pijn en 1) verhoogde plasma gluco-
se concentratie, 2) Diabetes Mellitus met verhoogde
plasma glucose spiegel en 3) leeftijd.
Discussie en commentaar
De auteurs concluderen dat verhoogde plasma glucose
spiegel en Diabetes Mellitus geassocieerd zijn met dage-
lijkse chronische pijn. Verder stellen de auteurs dat
Diabetes Mellitus met name geassocieerd is met dage-
lijkse chronische pijn indien de plasma glucose spiegel
verhoogd is.
Voor deze studie is een studiepopulatie geselecteerd
waarvan de leeftijdskarakteristieken goed overeenkomen
met het gemiddelde in Finland. In de groep respondenten
was er een lichte oververtegenwoordiging van vrouwen en
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oudere mensen. Uit de demografische gegevens blijkt dat
dit een groep betreft die, met betrekking tot economische
en educationele status, lager scoren dan gemiddeld in
Finland. Dit kan zeker een invloed hebben op de resulta-
ten, gezien de bekende correlatie tussen socio-economi-
sche status en gezondheid. Tenslotte betreft het een
geografisch sterk gedefinieerd gebied, wat een invloed
kan hebben op de genetische achtergrond en omgevings-
factoren.
De univariate analyse laat een correlatie zien tussen
dagelijkse chronische pijn en diverse factoren, welke door
de auteurs geheel niet worden genoemd. Mogelijk verto-
nen deze factoren echter onderling associaties. Het lijkt
dus moeilijk te bepalen welke factoren individueel een
invloed hebben op het ontstaan van dagelijkse chroni-
sche pijn.
Conclusie
Deze studie benadrukt het belang van goede glucosere-
gulatie in het voorkomen van het ontstaan van pijnklach-
ten bij Diabetes Mellitus. In de behandeling van pijn-
klachten bij Diabetes Mellitus lijkt optimale glucoseregu-
latie van evident belang te zijn. Ook bij onderzoek naar
behandeling van pijn bij Diabetes Mellitus is glucosere-
gulatie een factor waarmee rekening gehouden dient te
worden.
W. Pluijms, arts-asssistent Anesthesiologie
Maastricht UMC
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index (taxe). Datum revisie: april 2008. Registratiehouder/informatie: Eli Lilly Nederland BV, Grootslag 1-5, 
NL-3991 RA Houten, telefoon (030) 602 5800. Referenties [1] IB-tekst [2] Pritchett YL et al., Pain Med 2007; 
(8)5:397-409 [3] Wernicke JF, Neurology 2006; 67:1411-1420 [4] Armstrong DG et al., Pain Med 2007; (8)5:410-418 
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Response to Pulsed and Continous Radiofrequency Lesioning of the
Dorsal Root ganglion and Segmental Nerves in Patients with Chronic
Lumbar Radicular Pain
T.T. Simopoulos, J. Kraemer, J.V. Nagda, M. Aner, Z.H. Bajwa. Pain Physician 2008:11:137-144
Abstract
We aimed to prospectively evaluate the response and saf-
ety of pulsed and continuous radiofrequecy lesioning of
the dorsal root ganglion/segmental nerves in patients
with chronic lumbosacral radicular pain. METHODS:
Seventy-six patients with chronic lumbosacral radicular
pain refractory to conventional therapy met the inclusion
criteria and were randomly assigned to one of 2 types of
treatment, pulsed radiofrequency lesioning of the dorsal
root ganglion/segmental nerve or pulsed radiofrequency
followed immediately by continuous radiofrequency.
Patients were carefully evaluated for neurologic deficits
and side effects. The response was evaluated at 2 months
and was then tracked monthly. A Kaplan-Meier analysis
was used to illustrate the probability of success over time
and a Box-Whisker analysis was applied to determine the
mean duration of a successful analgesic effect. RESULTS:
Two months after undergoing radiofrequency treatment,
70% of the patients treated with pulsed radiofrequency
and 82% treated with pulsed and continuous radiofre-
quency had a successful reduction in pain intensity. The
average duration of successful analgesic response was
3.18 months (+/- 2.81) in the group treated with pulsed
radiofrequency and 4.39 months (+/-3.50) in those
patients treated with pulsed and continuous radiofre-
quency lesioning. A Kaplan-Meier analysis illustrated
that in both treatment groups the chance of success
approached 50% in each group at 3 months. The vast
majority of patients had lost any beneficial effects by 8
months. There was no statistical difference between the 2
treatment groups. No side effects or neurological deficits
were found in either group. CONCLUSION: Pulsed mode
radiofrequency of the dorsal root ganglion of segmental
nerves appears to be a safe treatment for chronic lumbos-
acral radicular pain. A significant number of patients can
derive at least a short-term benefit. The addition of heat
via continuous radiofrequency does not offer a significant
advantage. A randomized controlled trial is now required
to determine the effectiveness of pulsed radiofrequency.
De titel van deze publicatie1 trekt zeker de aandacht van de
artsen die geïnteresseerd zijn in de behandeling van chro-
nische pijn. Het lumbosacraal radiculair syndroom is waar-
schijnlijk de meest frequente vorm van neuropathische
pijn2. Indien de pijn refractair is aan initieel conservatieve
behandeling zoals fysiotherapie en farmacologische behan-
deling kunnen, voornamelijk in de subacute fase, epidurale
corticosteroïdeninjecties gegeven worden. Wanneer ook
deze behandeling onvoldoende resultaat geeft kan (gepul-
seerde) radiofrequentiebehandeling ((P)RF) overwogen
worden, alvorens naar meer invasieve therapieën zoals rug-
genmergstimulatie en rugchirurgie te grijpen. 
In een gerandomiseerde, dubbel-blind, gecontroleerde
studie kon geen verschil worden aangetoond tussen een
RF behandeling ter hoogte van het spinale ganglion in
vergelijking met een sham interventie3. De PRF behande-
ling ter hoogte van het spinale ganglion werd retrospec-
tief bestudeerd. De behandelde patiënten werden onder-
verdeeld volgens de etiologie van de lumbale radiculaire
pijn in 3 groepen: discus herniatie, spinaal kanaal steno-
se, en pijn na een rugoperatie (failed back surgery syn-
droom, FBSS). Van de patiënten met lumbale radiculaire
pijn te wijten aan een discus hernia hadden na 90 dagen
nog 52 % en na 180 nog 41 % een duidelijke verbetering
van de klachten. Voor de patiënten met een spinaal
kanaal stenose was dat respectievelijk 58% en 43%. Bij
patiënten met FBSS had slechts 15% een verbetering na
90 dagen en bij geen enkele patiënt bleef het effect aan-
wezig na 180 dagen4. 
Op basis van bovenstaande informatie is het op zijn
minst verrassend te zien dat RF met PRF vergeleken
wordt. Terwijl de basis van vergelijkend onderzoek toch
het effect is van een nieuwe behandeling, in dit geval PRF,
en dit te vergelijken met placebo/sham of de best
beschikbare behandeling. 
De objectieven die de auteurs voor deze studie beschrij-
ven zijn drieledig: 
1) de veiligheid van PRF bestuderen en dit met speciale
aandacht voor neurologische complicaties
2) nagaan of RF (thermolaesie) een bijkomstig thera-
peutisch effect heeft
3) nagaan of PRF een mogelijke therapeutische optie is
voor de behandeling van chronische lumbale radicu-
laire pijn, waarvoor verder onderzoek in gecontroleer-
de studies gerechtvaardigd is. 
Wanneer we dan de methodologie van deze studie van
dichterbij bekijken stellen wij ons toch vragen. 
Zesenzeventig patiënten werden gerandomiseerd om een
PRF behandeling alleen ofwel een PRF behandeling
onmiddellijk gevolgd door een RF behandeling te krijgen.
De RF behandeling werd uitgevoerd tot de maximaal
getolereerde temperatuur, die een branderige pijn veroor-
zaakte vanaf de lage rug tot de voet. Deze temperatuur
werd gedurende 60 sec aangehouden. Vermits de tempe-
ratuur gemiddeld 54°C bedroeg, is de behandeling
gebeurd bij een lagere temperatuur en kortere duur dan
verschillende andere studies.3,5,6 Het lijkt niet logisch om
een zenuwwortel die aan een sterk elektrisch veld werd
blootgesteld, een interventie waarvan in dierexperimen-
tele studies werd aangetoond dat er een verandering in
het ganglion en de dorsale hoorn geïnduceerd wordt,
onmiddellijk daaropvolgend aan een stroom met lagere
voltage maar hogere, neurodestructieve, temperatuur
bloot te stellen. Zeker omdat de effectiviteit van een RF
behandeling niet kon aangetoond worden. 
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De eerste doelstelling, het bestuderen van de veiligheid
van PRF, lijkt toch wat hoog gegrepen. Hierbij moet opge-
merkt worden dat een uitgebreide review van de bestaan-
de literatuur over PRF aantoonde dat in rapporten van
meer dan 1200 patiënten die met PRF werden behandeld
geen melding van neurologische complicaties gevonden
werden7. De waarschijnlijkheid om in een groep van 37
patiënten, die uitsluitend met PRF behandeld werden
een neurologische complicatie te vinden is dan ook zeer
klein. Mocht dit toevalsgewijze dan wel het geval zijn, dan
nog zou deze bevinding in een breder perspectief moeten
worden gesteld. 
Dan blijft de derde doelstelling van deze studie: “Is het
verdedigbaar om PRF behandeling van het spinale gan-
glion bij patiënten met chronische lumbale radiculaire
pijn, in een gecontroleerde studie te evalueren?”.
Misschien is dit de enige vraagstelling waarop via dit
onderzoek geantwoord kan worden. In de studie-arm die
enkel met PRF werd behandeld werd een goede pijnver-
lichting voor een gemiddelde duur van 3.2 maanden
genoteerd. Deze resultaten zijn in overeenkomst met de
bevindingen van de retrospectieve studie en rechtvaardi-
gen een goed opgezette gecontroleerde studie om de
effectiviteit van PRF bij de behandeling van lumbaal radi-
culair lijden te evalueren. 
De bespreking van deze studie zou onvolledig zijn zonder
iets te zeggen over de patiëntenselectie. Het gaat hier
over patiënten met lumbaal radiculaire pijn die langer
duurt dan 6 maanden en bij wie de conservatieve behan-
deling onvoldoende resultaat gaf. Deze laatste bestond
uit interlaminaire epidurale corticosteroïdinjecties, waar-
na nogmaals de patiënten behandeld werden “met een 
diagnostisch/therapeutisch wortel block met 1% lidocaïne en 40 mg
depot corticosteroïd met een serie van minstens 3 injecties, die met
een tussenpauze van 1 maand worden gegeven”. Het diagnos-
tisch block dat de auteurs beschrijven is in feite een epi-
durale corticosteroïdbehandeling. Waarom dit nog eens
herhalen wanneer de patiënten precies geselecteerd wer-
den omdat de pijn refractair bleef aan deze behandeling?
Toch worden deze blocks “met lokaal anestheticum” geë-
valueerd door de verpleegkundige in de recovery room.
Met als criteria: een voorbijgaande maar volledige pijn-
verlichting. Wat is dan de rol van het corticosteroïd? Wat
rechtvaardigd deze variant op de gekende procedure van
diagnostische blocks met lokaal anestheticum alleen? En
zeker, indien de pijnverlichting van voorbijgaande aard is,
waarom de patiënt nog 3 maanden met deze “tijdelijke”
methode “behandelen”? 
Tot besluit
Het uitvoeren en publiceren van studies als deze komt de
pijnbestrijding zeker niet ten goede.
Het mag echter niet uit het oog verloren worden dat vele
“soms revolutionaire” maar vaak “interessante” behande-
lingsopties op een empirische en vaak toevallige manier
werden ontdekt. Daarom moet elke “experimentele
behandelwijze” op afdoende wijze gedocumenteerd wor-
den. Tussen de “eerste ervaring” die dan kan gerappor-
teerd worden als casuïstiek en het uiteindelijk bewijs van
goede kwaliteit over de efficaciteit ligt een periode van
gestructureerd bijhouden van documentatie. Tijdens deze
periode worden op een gestandardiseerde manier de
patiënten geselecteerd, de behandeling wordt gestan-
daardiseerd en de resultaten worden volgens vooraf
bepaalde criteria gemeten. Belangrijk hierbij is op te mer-
ken dat alle parameters constant moeten gehouden wor-
den voor de behandelingsduur van minstens 10 patiën-
ten. Wanneer dan een parameter aangepast wordt moet
dit stapsgewijze gebeuren. Elke verandering wordt
opnieuw bij een 10-tal patiënten geëvalueerd. Het is
enkel op deze manier dat men kan documenteren wat de
reden is voor een beter of slechter resultaat. Pas wanneer
uit deze retrospectieve data blijkt dat een behandeling
mogelijk een voordeel heeft kan een prospectief onder-
zoek opgestart worden. Ook dit type onderzoek heeft pas
waarde wanneer de onderzoeksvraag goed afgelijnd en
wel overwogen is. De eindpunten worden op voorhand
vastgelegd. Na deze stap kan men overgaan tot vergelij-
kend onderzoek. De keuze van de behandeling waarmee
vergeleken wordt is minstens even belangrijk dan het
bepalen van de patiënten selectie en evaluatiecriteria. 
De studie van Simopoulos et al. zou best als een school-
voorbeeld van “hoe het niet moet” kunnen gebruikt wor-
den. De primaire vraagstelling van deze studie houdt geen
steek aangezien het additionele effect van RF bovenop
PRF geëvalueerd wordt, terwijl er een RCT van goede kwa-
liteit is die aantoont dat RF geen meerwaarde heeft boven
placebo bij goed geselecteerde patiënten met lumbaal
radiculair lijden. Het wijzigen van de parameters tijdens
de RF behandeling zonder onderbouwde motivering
bemoeilijkt bovendien vergelijkend onderzoek.
Dr. Koen van Boxem
Sint Jozefziekenhuis Bornem en Willebroek, België
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Efficacy of Opioids for Chronic Pain: A Review of the Evidence.
Ballantyne J.C. and Shin N.S.  Clinical J Pain 2008;24:469-478 
Abstract
Opioid therapy for chronic pain has been popularized over
the past few decades, and a concern has arisen that the
analgesic efficacy of opioids is not always maintained over
prolonged courses of treatment despite dose escalation and
stable pain. Considering the potentially serious adverse
effects of opioids, the idea that pain relief could diminish
over time may have a significant impact on the decision to
embark on this therapy, especially in vulnerable individuals.
Possible loss of analgesic efficacy is especially concerning,
considering that dependence may make it hard to withdraw
opioid therapy even in the face of poor analgesia. This arti-
cle first reviews the evidence on opioid efficacy when used
for the treatment of chronic pain, and concludes that exis-
ting evidence suggests that analgesic efficacy, although ini-
tially good, is not always sustained during continuous and
long-term opioid therapy (months to years). The theoretical
basis for loss of analgesic efficacy over time is then exami-
ned. Mechanisms for loss of analgesic efficacy proposed are
pharmacologic tolerance, opioid-induced hyperalgesia, sub-
tle and intermittent withdrawal, and a number of psycholo-
gic factors including loss of the placebo component.
Waar aanvankelijk enige scepsis bestond ten aanzien van
de effectiviteit van opioïden in geval van chronische pijn
is het gebruik de laatste 20 jaar juist fors toegenomen. Er
zijn echter nog vele vragen te beantwoorden. Denk daar-
bij aan welke patiënten, welke behandelstrategie, welke
medicamenten, blijft effectiviteit van behandeling
gewaarborgd, wat is het effect op kwaliteit van leven, etc. 
Bij een deel van de patiënten is de behandeling succes-
vol en kan een bepaalde dosering gedurende langere tijd
worden gehandhaafd. Aan de andere kant stopt een deel
voortijdig met de behandeling. Volgens bepaalde open-
label follow-up studies tot 56%.
En waarom moet bij anderen de dosis steeds worden ver-
hoogd? Is dit voortschrijdende ziekte of verlies van effec-
tiviteit? Dit zijn slechts enkele vragen die rijzen.
Klinische waarneming leert ons reeds dat effectiviteit
moeilijk te voorspellen is. De verwachting is dat de evi-
dence de behandeling zal ondersteunen. Dit in lijn met
de algehele opinie in de klinische setting. Maar op welke
manieren wordt de evidence geleverd?
De eerste randomized controlled trials, de gouden stan-
daard als je de effectiviteit van een interventie wilt beoor-
delen, betroffen patiënten met arthritiden en neuropathi-
sche pijnen. 
Review van de RCT’s toont effectiviteit in genoemde
gevallen, hetgeen ook wordt onderschreven in meerdere
meta-analyses, in ieder geval in de initiële fase. De fol-
low-up van de RCT’s is echter beperkt. Pijn en effectiviteit
van opiaten zijn complexe processen; ook de invloed van
biopsychosociale factoren op pijnbeleving en verlichting
kan niet worden gevangen in de setting van een gecontro-
leerde trial, waar criteria vaak scherp zijn geformuleerd.
De vraagt rijst dan ook of RCT’s de geëigende manier zijn
om bovengenoemde problematiek te beschrijven.
Langere follow-up is er wel in de vorm van surveys en
observationele studies. Resultaten wijzen op adequate
pijnbestrijding gedurende langere tijd waarbij in de min-
derheid van de gevallen de dosis dient te worden ver-
hoogd. Onzeker zijn echter de conclusies die kunnen wor-
den getrokken met betrekking tot functioneren en kwaliteit
van leven. Nadelen van observationele studies zijn natuur-
lijk ook hier aan de orde (bias, confounding factors).
Interessant zijn de bevindingen van Eriksen J. et al
(Pain.2006; 125:172-179).
Denemarken is het land met het hoogste gebruik opioï-
den per capita, met name voor chronische niet-maligne
pijn. In deze studie rapporteerden de opiaatgebruikers
meer pijn en een lagere kwaliteit van leven. Ook zijn er
significante relaties tussen opiaatgebruik, minder licha-
melijke activiteit, arbeid en een hoger beroep op de
gezondheidszorg. Deze studie suggereert dat liberaal
voorschrijven van opiaten in geval van chronische pijn
niet altijd resulteert in het bereiken van belangrijke doe-
len van behandeling als pijnbestrijding, functioneren en
kwaliteit van leven.
Welke mechanismen kunnen ten grondslag liggen aan de
verminderde effectiviteit van opiaten op de langere termijn? 
Allereerst kan tolerantie een rol spelen. Het onderliggende
mechanisme hiervan is nog niet duidelijk. Genoemd wor-
den receptor-internalisatie, recycling of down-regulatie;
ook antiopioïde peptiden worden geopperd. 
Voorts speelt wellicht hyperalgesie een rol; hetzij bij onttrek-
king danwel bij het gebruik van opioïden. Wat wij dus inter-
preteren als opioïd tolerantie kan feitelijke farmacologi-
sche tolerantie zijn, hyperalgesie of toename van ziekte.
Afhankelijkheid is ook een bekend fenomeen wat leidt tot
verhoogd gebruik van opioïden. Temeer als na langdurig
gebruik potentiële stimulerende factoren als euforie ver-
minderen. Als aan de andere kant de vaak vervelende
aspecten van onttrekking optreden resulteert dit al snel
in de behoefte aan meer.
Tot slot spelen psychologische factoren een rol; denk hierbij
aan placebo effecten.
Samenvattend wordt in dit artikel de effectiviteit van het
gebruik van opiaten en chronische pijn belicht. Het gebruik
is de laatste 20 jaar fors toegenomen. De algehele opinie
is dat opiaten effectief zijn in geval van chronische pijn.
RCT’s leveren bewijs voor effectiviteit op de korte termijn;
voor de langere termijn is de situatie niet zeker.
Naar aanleiding van het toegenomen gebruik en de versche-
nen studies zijn vele vragen gerezen welke zich niet eenvou-
dig laten beantwoorden. De kracht van dit artikel is niet
zozeer dat antwoorden op die vragen worden gegeven, maar
dat verschillende klinisch relevante aspecten worden
belicht. Het opzetten van kwalitatief goede studies is niet
eenvoudig. Studies naar mechanismen van verlies van effec-
tiviteit gecombineerd met grote, goed geplande observatio-
nele studies, liefst met controles zullen meer inzichten ver-
schaffen welke ons kunnen helpen in de klinische praktijk.
P. Oedayrajsingh Varma
(AIOS Anesthesiologie, VUMC Amsterdam)
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Low frequencies, but not high frequencies of bi-polar spinal cord
stimulation reduce cutaneous and muscle hyperalgesia induced by
nerve injury
Y. Maeda, P.W Wacnic, K.A. Sluka. Kathleen Sluka, University of Iowa, # 1-252 MEB, Iowa City, IA
52242-1190, USA. E-mail:  kathleen-sluka@uiowa.edu. Pain 138 (2008) 143-152
Abstract
Spinal cord stimulation (SCS) is an established treatment
for neuropathic pain. However, SCS is not effective for all
the patients and the mechanisms underlying the reduc-
tion in pain by SCS are not clearly understood. To eluci-
date the mechanisms of pain relief by SCS, we utilized the
spared nerve injury model. Sprague-Dawley rats were
anesthetized, the tibial and common peroneal nerves
were tightly ligated, and an epidural SCS lead implanted
in the upper lumbar spinal cord. SCS was delivered daily
at one of 4 different frequencies (4Hz, 60Hz, 100Hz, and
250Hz) at approximately 85% of motor threshold 2 weeks
after nerve injury for 4 days. Mechanical withdrawal thres-
hold of the paw and compression withdrawal threshold of
the hamstring muscles were measured before and after
SCS on each day. All rats showed a decrease in withdra-
wal threshold of the paw and the muscle 2 weeks after
nerve injury. Treatment with either 4Hz or 60Hz SCS sig-
nificantly reversed the decreased withdrawal threshold of
the paw and muscle. The effect was cumulative with a gre-
ater reversal by the fourth treatment when compared to
the first treatment. Treatment with 100Hz, 250Hz or sham
SCS had no significant effect on the decreased withdra-
wal threshold of the paw or muscle that normally occurs
after nerve injury. In conclusion, SCS at 4Hz and 60Hz was
more effective in reducing hyperalgesia than higher fre-
quencies of SCS (100Hz and 250Hz); and repeated treat-
ments result in a cumulative reduction in hyperalgesia.
Ruggenmerg stimulatie (Spinal Cord Stimulation  of SCS)
is een effectieve behandeling voor farmacologisch onbe-
handelbare neuropatische pijn als gevolg van onder
andere CRPS-1 en  “failed back surgery”. Voor CRPS-1
patiënten die worden behandeld met deze therapie geldt
dat 2/3 van hen reageert op deze therapie met 50% pijn-
vermindering en 1/3 niet, zonder dat hier een verklaring
voor is.1 In het licht van  deze laatste zogenaamde “non-
responders” op SCS als therapie zijn studies die zich rich-
ten op het mechanisme achter SCS en/of verbetering van
deze therapie van groot belang. Historisch gezien zijn
variaties op de meest gebruikte stimulatieparameters
(frequentie 50 Hz, pulsewidth 0,2 ms en voltageregulated
of constant current) waarmee klinisch en experimenteel
wordt gestimuleerd nooit onderzocht en dus komen deze
auteurs met iets nieuws. Ook het idee van een repetitie-
ve stimulatie over een periode van 4 dagen is mechanis-
tisch gezien interressant. In de introductie wordt na een
korte discussie over “nerve injury” neuropatische pijnmo-
dellen gekozen voor het in SCS minder vaak gebruikte
SNL (Spared Nerve Ligation) model. Als hypothese wordt
gesteld dat zowel repetitieve stimulatie als het gebruik
van een frequentie van 60 Hz effectiever zal zijn in de
reductie van allodynie en hyperalgesie als één enkele sti-
mulatie en lagere of hogere frequenties. 
De auteurs gebruiken voor hun experiment een bipolaire
electrode die wordt geïmplanteerd op benig niveau T10-
T12, overeenkomend met de uittredeplaats van de wor-
tels T11-L1. Dit is hoger dan de gangbare plaats T13 (rat)
die correspondeert met de uittrede plaats van de wortels
van de N. Ischiadicus L3-L5. De dikte van de gebruikte
epidurale electrode is fors en geeft  myelum compressie,
waarna 5 dieren geëxcludeerd worden omwille van
motordysfunctie (figuur c. op blz. 146). Wel wordt met
behulp van sham dieren getest of de leads effect hebben
op het pijn gedrag. Evengoed is er grote kans op sensori-
sche stoornissen door myelumcompressie in de niet
geëxcludeerde dieren. Na implantatie van de leads wor-
den de dieren at random verdeeld in een 4-, 60-, 100- en
250 Hz stimulatiegroep en wordt er gestimuleerd met een
hogere stimulus intensiteit (85-90 % van de motor thres-
hold) dan in eerdere experimenteel uitgevoerde studies
(66% van de  motordrempel).2,3 Stimulatie wordt per
groep elke dag één maal 30 minuten herhaald om te
bepalen of er een cummulatief pijnreducerend stimulatie
effect optreedt. Als uitkomstmaten worden de mechani-
sche hyperalgesie in de vorm van “paw withdrawal thres-
holds” d.m.v. de von Frey test en de (door eerste en derde
auteur) in 2007 geïntroduceerde compressie withdrawal
thresholds van de hamstring spier gemeten. Wanneer we
naar de resultaten kijken valt een aantal dingen op:
1. De absolute getallen van de paw withdrawal thres-
holds zijn geplaatst in een zeer kleine grafiek waarvan
de Y-as een logaritmische schaal is. Wanneer we nu
deze grafiek uitvergroten, de logaritmische schaal
omvormen naar niet logaritmische getallen en omre-
kenen van milliNewton naar gram, zien we dat de
absolute pijnreductie ten opzichte van eerdere stu-
dies slechts zeer gering is. In de beste groep (60 Hz)
zien we na eerste stimulatie een maximale toename
van de withdrawal thresholds van 2,5 gram. In verge-
lijking tot een toename van  ongeveer 23 gram in eer-
dere studies.2 Na vier maal 30 minuten stimulatie zijn
de withdrawal thresholds met zo’n 20 gram toegeno-
men en gezien de aanzienlijke spreiding is het de
vraag of er sprake is van een significante pijnreductie.
2. Na de eerste stimulatie sessie keert de withdrawal
threshold van de responderende dieren na verloop
van tijd niet terug naar hun pre-stimulatoire waarde,
hetgeen in geen enkel eerder experiment wordt gerap-
porteerd.
3. Het uiteindelijke behandel effect wordt door de
auteurs uitgedrukt in AUC (Area Under the Curve) een
weergave die gezien het verloop van de curves een
aanzienlijk statistisch voordeel oplevert, terwijl de
absolute pijnreductie gering is.
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Do psychosocial factors predict disability and health at a 3-year
follow-up for patients with non-acute musculoskeletal pain? 
A validation of the Örebro Musculoskeletal pain screening questionnaire. 
Westman A, Linton SJ, Ohrvik J, Wahlén P, Leppert J. Eur. J. Pain, 2008 12 (5):641-9
Abstract
Purpose
Early identification and intervention with those that run
the risk of developing long-term disability would offer a
great opportunity for reducing costs and personal suffe-
ring associated with long-term work absenteeism. The
Örebro Musculoskeletal Pain Screening Questionnaire
(ÖMPSQ) has been used and validated in several studies
for participants with mainly acute pain problems. The aim
of this study was to validate the ÖMPSQ for patients with
non-acute pain problems (e.g. 1–6 months sick leave) and
compare to other relevant questionnaires.
Method
One hundred and fifty-eight patients with musculoskele-
tal pain and disability recruited to a multidisciplinary
rehabilitation project completed a battery of questionnaires
at baseline and at 3-year follow-up visits. The main analysis
involved the relationship between risk levels in the question-
naire and sick leave and perceived health after 3 years.
Results
The ÖMSPQ predicted future sick leave and health and
was found to have six factors. The function and pain fac-
tors were the best predictors of sick leave after 3 years,
while the distress factor was the best predictor of percei-
ved mental health and return to work-expectancy was bor-
derline significant. Perceived physical health at 3 years
was best predicted by the function and pain factors with
the fear-avoidance factor being marginally significant.
Conclusion
The results demonstrate that psychosocial factors as
measured by ÖMPSQ are related to work disability and
perceived health even 3 years after treatment for patients
with non-acute pain problems. The ÖMSPQ was a good
predictor of outcome.
Keywords: Return to work; Sick leave; Function;
Musculoskeletal pain; Risk factors; Perceived health;
Screening questionnaire
Chronische pijn in het houdings- en bewegingsapparaat
kost de maatschappij veel geld. Kosten kunnen wellicht
worden gespaard wanneer preventie van chroniciteit ver-
beterd wordt. 
Een manier om potentiële chronische pijnpatiënten te
traceren is met behulp van een screeningsprocedure. Een
van deze procedures is de “Örebro Musculoskeletal Pain
Screening Questionnaire’ (ÖMPSQ), ontwikkeld door
Hurley en collega’s (2000). De ÖMPSQ heeft laten zien
betrouwbaar en valide te zijn en is gerelateerd met toe-
komstig ziekteverzuim en functioneren. Tachtig procent
van de acute patiënten die chronisch worden kan inder-
daad correct geclassificeerd worden met de ÖMPSQ. 
Echter, meer dan 25% van de mensen die in de gezond-
heidszorg terecht komen zijn mensen met recidiverende
klachten. Identificatie van deze mensen, die lang in het
gezondheidscircuit blijven hangen, zou kunnen bijdragen
tot een efficiëntere inzet van de beschikbare middelen. 
Een gevalideerd screeningsinstrument voor deze recidive-
rende groep mensen ontbreekt. Het doel van de studie van
In de discussie vallen de auteurs ten prooi aan een misin-
terpretatie van een literatuurreferentie (Li et al nr. 23) en
beweren dat de 18% hyperalgesie reductie die zij vinden
na eerste stimulatie in lijn is met een eerder gevonden
8% hyperalgesie reductie in het SNI model. Echter in het
artikel waaraan wordt gerefereerd is de hyperalgesie
reductie ongeveer 40 % en wordt met 8 % bedoeld dat
slechts 1 op 13 dieren met SNI op SCS reageert.
In conclusie is het onderwerp van de studie; het effect van
SCS bij verschillende frequenties en repetitieve stimula-
tie interressant. Echter wat betreft het diermodel hebben
de auteurs veel factoren zoals electrode, stimulus inten-
siteit en implantatie plaats van de electrode  veranderd
waardoor de vergelijkbaarheid met eerdere experimente-
le studies afneemt en de kans op technische problemen
toeneemt (myelumcompressie etc.). Er lijkt een trend te
zijn in pijn reductie bij repetitieve stimulatie, maar gezien
de summiere weergave van absolute resultaten en het
kleine effect vallen de absolute resultaten mogelijk tegen.
Het is niet ondenkbaar dat het SCS effect verminderd is
door het hogere epidurale implantatieniveau. De misin-
terpretatie van de literatuurreferentie in de discussie
plaatst de gevonden resultaten in een foutieve context en
zorgt voor verwarring bij de lezers.
Helwin Smits, arts-assistent anesthesiologie,
Maastricht UMC
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Westman en collega’s was het valideren van de ÖMPSQ bij
niet-acute pijnpatiënten met een ziekteverzuimperiode van
1 tot en met 6 maanden. De onderzoekers verwachtten een
hogere predictieve waarde voor de ÖMPSQ in vergelijking
met ‘coping strategies questionnaire’(CSQ), ‘Pain
Catastrophyzing Scale’(PCS) en de ‘Tampa Scale for
Kinesiophobia’ (TSK) en verwachtten dat de ÖMPSQ toe-
komstig ziekteverzuim en gezondheidsgerelateerde kwali-
teit van leven (gemeten met de SF36) voorspellen. Om de
hypothesen te toetsen worden de genoemde vragenlijsten
op twee momenten (op baseline en na 3 jaar follow-up)
afgenomen bij 158 pijnpatiënten die zijn gerekruteerd voor
een multidisciplinaire behandeling. 
De resultaten laten duidelijk de voorspellende waarde van de
ÖMPSQ zien.  Mensen die op baseline minder leed rapporte-
ren en een hogere verwachting voor werkhervatting, laten
een betere mentale gezondheid zien na 3 jaar follow-up.
Mensen met minder frequente en intense pijn en beter
functioneren laten een betere functionele gezondheid zien
op de lange termijn. Jammer genoeg is ondanks het feit dat
de respondenten een behandeling kregen in de analyse geen
rekening gehouden met het eventuele behandelresultaat.
Misschien dat we hier meer over lezen in een door de auteurs
geplande publicatie over het effect van de behandeling.  
De studie concludeert verder dat, in tegenstelling tot de
ÖMPSQ, de TSK, CSQ en PCS niet voorspellend zijn voor
toekomstig ziekteverzuim en gezondheidsgerelateerde
kwaliteit van leven. De data die deze conclusie ondersteu-
nen ontbreken echter in de publicatie. Jammer genoeg
wordt ook niet gepresenteerd wat de samenhang is tus-
sen de ÖMPSQ en de andere maten, waardoor de validi-
teit van de ÖMPSQ niet helemaal te beoordelen is. 
Voor de geteste groep pijnpatiënten blijkt de ÖMPSQ te
bestaan uit 6 factoren, betreffende functioneren, pijn,
leed (waaronder angst en verdriet), voor vrees gerelateer-
de vermijding, coping en verwachting voor werkhervat-
ting. Dit in tegenstelling tot 4 inhoudelijke factoren (func-
tioneren, pijn, psychosociale factoren en voor vrees gere-
lateerde vermijding) en een samengestelde factor met
losse items voor de patiënten met acute klachten aan het
houdings- en bewegingsapparaat. De auteurs besteden
verder geen aandacht aan dit verschil en aan de 8 uit de
vragenlijst verwijderde items. Deze items zouden wellicht
meer inzicht kunnen geven in het verschil in voorspellen-
de aspecten tussen mensen met acute klachten en men-
sen waarbij de klachten recidiverend zijn. 
In ieder geval heeft de studie laten zien dat ook voor
patiënten met recidiverende pijnklachten een aangepas-





Neuropathic pain remains one of the most challenging
pain syndromes; under-diagnosed, poorly managed and
associated with significant co-morbidity. With standard
therapeutic treatments, responders rarely exceed 50%
pain relief and the majority suffer from residual pain.
Titration to optimum dose is often limited by dose-rela-
ted adverse events. AIMS: This randomized, double-blind,
placebo-controlled study assessed the potential benefit
of adding oxycodone (OxyContin tablets) to gabapentin.
The primary endpoint was to evaluate the analgesic effi-
cacy of co-administration of gabapentin and prolonged-
release oxycodone, whilst also evaluating the use of esca-
pe medication, sleep quality and global assessment of
pain. METHODS: Three hundred and thirty eight patients
with moderate to severe painful diabetic neuropathy
despite receiving their maximum tolerated dose of gaba-
pentin, had oral prolonged-release oxycodone or placebo
tablets added to their therapy for up to 12 weeks.
RESULTS: Oxycodone-gabapentin reduced pain score by
33% from baseline to end of treatment. The overall treat-
ment effect was greater with oxycodone-gabapentin than
with placebo-gabapentin (P = 0.007). Oxycodone-gaba-
pentin also significantly improved pain relief vs gabapen-
tin alone (P = 0.003). Oxycodone-gabapentin co-adminis-
tration was associated with less escape medication use
(P = 0.03) and fewer nights of disturbed sleep (P < 0.05).
Discontinuations due to lack of therapeutic effect were
much lower (14% vs 54%) with oxycodone-gabapentin.
The commonly seen opiate-induced adverse events were
not exacerbated by the combination of oxycodone and
gabapentin. CONCLUSIONS: This study provides the first
evidence that co-administration of prolonged-release
oxycodone and existing gabapentin therapy has a clini-
cally meaningful effect in painful diabetic neuropathy.
Neuropathische pijn blijft een vaak moeilijk te behande-
len klacht; ondanks vele beschikbare middelen lukt het
vaak niet de pijn voldoende te bestrijden. Diabetische
neuropathie is één van de vaak voorkomende oorzaken
van neuropathische pijn. Hanna et al beschrijven een mul-
ticenter studie (70 centra in Europa en Australië), waarbij
338 patiënten met een pijnlijke diabetische neuropathie
werden geïncludeerd.1 Alle geïncludeerde patiënten kre-
gen gabapentin in de maximaal getolereerde dosering
gedurende minimaal 1 maand met onvoldoende effect op
de neuropathische pijn. De studie is opgezet als een dub-
belblind placebo-gecontroleerde gerandomiseerde stu-
Behandeling van pijnlijke diabetische neuropathie: Is twee meer dan 1
plus 1?
Prolonged-release oxycodone enhances the effect of existing gabapentin therapy in painful diabetic
neuropathy
Hanna M, O’Brien C, Wilson MC. Eur J Pain 2008 ;12 :804-813
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die, waarbij de primaire uitkomstmaat de afname van pijn
met de Box Scale-11 was na 3 maanden.
Zowel in de placebogroep als in de oxycodone-groep
werd een significant deel van de patiënten behandeld
met een lage dosering gabapentin (100-900 mg/dag; in
iedere groep resp. 43 en 48%).
Patiënten in de ocydone groep hadden een significant
grotere afname van pijn dan patiënten in de placebo-
groep. Ook gaven meer patiënten aan dat zij een goed
effect ondervonden van de adjuvante behandeling. De
effecten op de kwaliteit van leven (Euroqol) worden
helaas slechts summier besproken. Euroqol staat toe om
gebruik te maken van een economische evaluatie, met
andere woorden, de kosten van de behandeling af te zet-
ten tegen de gestegen levenskwaliteit. Helaas is van deze
kans geen gebruik gemaakt, het had de resultaten nog
overtuigender kunnen laten zien.
Bij de pathofysiologie van neuropathische pijn spelen
verschillende mechanismen een rol, waaronder voltage-
gated natrium kanalen (VGSC), inflammatoire mediato-
ren (zoals prostaglandine, interleukines en TNF-alfa),
neurotrofe factoren (o.a. nerve growth factor (NGF),
brain-derived neurotrophic factor (BDNF) en glial
cell–derived neurotrophic factor (GDNF)).2,3 Er zijn aan-
wijzingen dat centrale VGSCs ook een rol spelen.4 Bij rat-
ten werd een upregulatie gevonden van één van de iso-
vormen van het Na-kanaal (Nav1.3) in de achterhoorn na
beschadiging van een perifere zenuw. Wanneer deze upre-
gulatie wordt tegengegaan, vermindert ook de pijn-
respons van het dier.5 Verschillende studies tonen dat een
toegenomen perifere neuronale activiteit, waaronder
continue ontlading van C-nociceptoren, na zenuwbescha-
diging kunnen leiden tot centrale veranderingen op rug-
genmergsniveau. Het meest bekende voorbeeld hiervan
is centrale sensitisatie.6
Er komt steeds meer bewijs dat neuropathische pijn een
chronisch abnormale toestand is, waarbij de verschillen-
de mechanismen zich in de tijd ontwikkelen. Na perifeer
zenuwletsel treden verschillende perifere en centrale
neuronale veranderingen op die bijdragen aan de ontwik-
keling en het instandhouden van neuropathische pijn. 
Derhalve is het idee van polyfarmacie, met daarbij de
kans om op meerdere niveau’s een aangrijpingspunt te
vinden, niet onlogisch. Het nadeel van polyfarmacie is
vanzelfsprekend het bijwerkingenprofiel, zeker bij een
populatie patiënten met vaak nog andere aandoeningen,
zoals hart- en vaatziekten bij diabetes mellitus.
Het ontwikkelen van een behandeling is bij voorkeur
gericht op de pathogenese van de betreffende aandoe-
ning. De huidige inzichten in de pathofysiologie van neu-
ropathische pijn zullen hopelijk bijdragen aan de ontwik-
keling van nieuwe rationele middelen.
Dr. C. G. Faber, neuroloog
Afd Neurologie en Pijnkenniscentrum Maastricht UMC
Dr. I.S.J. Merkies, neuroloog
Afd. neurologie, 
Maastricht UMC / Spaarne ziekenhuis Hoofddorp
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Abstract
Recurrent pains are a complex set of conditions that
cause great discomfort and impairment in children and
adults. The objectives of this study were to (a) describe
the frequency of headache, stomachache, and backache
in a representative Canadian adolescent sample and (b)
determine whether a set of psychosocial factors, inclu-
ding background factors (i.e., sex, pubertal status, 
parent chronic pain), external events (i.e., injury,
illness/hospitalization, stressful-life events), and emo-
tional factors (i.e., anxiety/depression, self-esteem) were
predictive of these types of recurrent pain. Statistics
Canada's National Longitudinal Survey of Children and
Youth was used to assess a cohort of 2488 10- to 11-year-
old adolescents up to five times, every 2 years. Results
showed that, across 12-19 years of age, weekly or more
frequent rates ranged from 26.1%-31.8% for headache,
13.5-22.2% for stomachache, and 17.6-25.8% for backa-
che. Chi-square tests indicated that girls had higher rates
of pain than boys for all types of pain, at all time points.
Structural equation modeling using latent growth curves
showed that sex and anxiety/depression at age 10-11
years was predictive of the start- and end-point intercepts
(i.e., trajectories that indicated high levels of pain across
time) and/or slopes (i.e., trajectories of pain that incre-
ased over time) for all three types of pain. Although there
were also other factors that predicted only certain pain
types or certain trajectory types, overall the results of this
The frequency, trajectories and predictors of adolescent recurrent
pain: A population- based approach
Stanford E.A., Chambers C.T., Biesanz J.C., Chen E. Pain 2008. Aug. 15;138(1):11-21.
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study suggest that adolescent recurrent pain is very com-
mon and that psychosocial factors can predict trajecto-
ries of recurrent pain over time across adolescence.
In dit artikel staat het ontwikkelen en het beloop van reci-
diverende pijnklachten in de fase van adolescentie cen-
traal. Twee onderzoeksdoelstellingen worden beschreven:
Ten eerste wordt het voorkomen van  hoofdpijn, buikpijn
en rugpijn onder adolescenten bestudeerd. Ten tweede
worden de voorspellende waarden van psychosociale,
externe en emotionele factoren optredend op 10- en/of
11-jarige leeftijd op het beloop van pijn gedurende de
adolescentie onderzocht.
De data voor deze studie zijn afkomstig van een groot
Canadees prospectief cohort onderzoek “The National
Longitudinal Survey of Children and Youth (NLSCY)”
(Statistics Canada). Dit Canadese NLSCY-cohort is in
1994 opgezet om informatie te verzamelen over factoren
die de sociale, emotionele en gedragsmatige ontwikke-
ling van jongeren beïnvloeden. In dit jaar werden ruim
22.000  kinderen van 0 tot 11 jaar en hun ouders voor het
eerst ondervraagd. Tot hun 25ste jaar werden zij vervolgens
met een frequentie van 1 à 2 maal per 2 jaar opnieuw
benaderd. Op deze manier is een schat aan waardevolle
informatie over de fase van adolescentie ontstaan. Het in
dit artikel gepresenteerde onderzoek naar pijn is,
ondanks het grote deelnemersaantal, slechts een klein
onderdeel van deze groots opgezette cohort studie: 2488
10- en 11-jarigen werden gedurende 10 jaar gevolgd en
veranderingen in de frequentie van optreden van hoofd-,
buik- en rugpijn gedurende de adolescentie in beeld
gebracht. Op deze manier is zeer waardevolle informatie
op populatieniveau betreft het beloop van pijnklachten in
deze levensfase beschikbaar!
Dat het onderwerp pijn echter slechts een klein onder-
deel is van deze terugkerende inventarisatie blijkt uit het
gekozen domein pijn: de jongere wordt gevraagd de fre-
quentie van optreden van pijn gedurende de laatste 6
maanden aan te geven. Geen reeds eerder ontwikkeld en
gevalideerd meetinstrument wordt hiervoor gebruikt. De
keuze van de periode van 6 maanden geeft tevens een
risico op recall-bias (Stone and Broderick, 2007). Helaas
wordt op deze manier geen informatie verkregen
betreffende de werkelijke impact van het probleem pijn
op het dagelijks leven van de jongere. Informatie over de
ernst van de pijn (zoals gemeten op basis van pijninten-
siteit) of ervaren beperkingen door pijn (disability of
impairment) zouden een belangrijke meerwaarde hebben
gehad. Ondanks deze keuze ten aanzien van het gemeten
domein pijn, zijn de auteurs wel te prijzen betreft de
gedetailleerde beschrijving in de methodesectie van de
gekozen uitkomstvariabelen en de toegepaste statisti-
sche technieken. De lezer is dan ook goed in staat de
gepresenteerde keuzen zelf naar waarde in te schatten.
De resultaten tonen dat 26,1-31,8% van de jongeren in de
leeftijd van 12 tot 19 jaar minstens eens per week hoofd-
pijn aangeeft, 13,5%-22,2% buikpijn en 17.6-25.8% rug-
pijn. Meisjes geven voor alle pijntypen en in alle leeftijds-
categorieën frequenter pijn aan dan jongens. De weerge-
geven percentages voor het voorkomen van pijn zijn
hoger dan uit resultaten van eerder onderzoek geconclu-
deerd zou kunnen worden. De auteurs meldden deze dis-
crepantie inderdaad, maar helaas bespreken ze deze
bevinding slechts summier. Mogelijk zou de hierboven
beschreven keuze voor de uitkomstvariabele op het
domein pijn een verklaring voor de gevonden discrepan-
tie kunnen geven. Een uitgebreidere discussie ten aan-
zien van de bevinding als resultaat op de eerste vraagstel-
ling zou een meerwaarde hebben gevormd.  
De mate van angst/depressie op 10/11-jarige leeftijd
bleek een belangrijke voorspellende factor voor een ver-
andering in het optreden van zowel hoofd-, buik, als rug-
pijn gedurende de adolescentie. Opnieuw was dit meer
uitgesproken bij meisjes dan bij jongens. Bij jongeren
met een hogere mate van angst/depressie werd, in over-
eenstemming met eerder onderzoek bij volwassenen, een
toename van hoofd- en rugpijn waargenomen in de daar-
op volgende jaren. Een opvallende uitkomst is het feit dat
bij buikpijnklachten juist een door de jongere zelf aange-
geven lager niveau van angst/depressie aanleiding lijkt te
geven tot een latere toename van pijn. Alhoewel dit door
de auteurs in de resultatensectie ook wordt aangemerkt
als een opvallende bevinding, wordt hieraan geen nadere
aandacht besteed in de discussiesectie. De discussiesec-
tie is in vergelijking met de methoden en resultaten sec-
tie slechts kort. De gevonden resultaten worden voorzich-
tig geïnterpreteerd. In de bespreking van te toetsen hypo-
thesen voor vervolgonderzoek had de discussiesectie
mijn inziens nog in waarde kunnen winnen. 
Samenvattend geeft dit artikel zeer waardevolle informa-
tie op populatieniveau betreft het voorkomen van pijn en
beïnvloedende factoren betreft pijn in de periode van
adolescentie. Pijn in deze leeftijdsfase blijkt opnieuw een
onderschat probleem. De uitkomsten van deze studie vra-
gen echter, zoals ook de auteurs in hun conclusie melden,
nader gespecificeerd onderzoek. Met name het belichten
van de impact van het probleem pijn voor het dagelijks
leven van de jongere lijkt hierbij van aanvullend belang. 
Jeanine Verbunt
Revalidatiearts Maastricht UMC en Stichting Revalidatie Limburg
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